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1. EINLEITUNG 
 
Topische Glucocorticoide werden seit Jahrzehnten sowohl in der Human- als auch in 
der Veterinärmedizin häufig eingesetzt. In der entzündungshemmenden Therapie 
vieler Dermatosen zählen diese Arzneimittel mittlerweile zu den meist verordneten 
Medikamenten. Mit der lokalen Anwendung soll eine Maximierung der erwünschten 
Wirkungen, begrenzt auf das erkrankte Hautareal, erreicht werden. Gleichzeitig wird 
davon ausgegangen, dass die perkutan resorbierten Wirkstoffmengen zu gering sind, 
um nennenswerte systemische pharmakodynamische Effekte und damit 
unerwünschte systemische Nebenwirkungen auszulösen. In Untersuchungen bei 
Menschen und Hunden konnte jedoch gezeigt werden, dass die topische Applikation 
von Glucocorticoiden auf die Haut oder im Gehörgang eine Funktionsstörung der 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) mit verminderten, 
basalen Plasmacortisolspiegeln hervorrufen kann. Zusätzlich sollen topisch 
applizierte Glucocorticoide auch einen Einfluss auf den Kohlenhydratmetabolismus in 
Form einer Insulinresistenz und erhöhten Glucoseblutspiegeln ausüben können 
(COOK et al. 1982; GARDEN und FREINKEL 1986). Weitere beschriebene 
systemische Effekte lokal verabreichter Glucocorticoide wären die Beeinflussung der 
Hypothalamus-Hypophysen-Thyreoidea-Achse (HHTA) mit entsprechend 
veränderten Hormonspiegeln (OMEROD et al. 1988) sowie glucocorticoidinduzierte 
Hepatopathien (ABRAHAM et al. 2005; MEYER et al. 1990). Aus dem Pferdesport 
wurden Fälle bekannt, bei denen nach der dermalen Anwendung von 
Glucocorticoiden messbare Wirkstoffspiegel im Harn oder Blutplasma auftraten, 
welche zu positiven Dopingbefunden führten. Allerdings gibt es bisher beim Pferd 
keine Erkenntnisse darüber, ob die durch die dermale Applikation hervorgerufenen 
Wirkstoffspiegel eine systemische pharmakologische Relevanz besitzen. 
Im Rahmen dieser Arbeit sollten Erkenntnisse darüber gewonnen werden, ob die 
dermale Verabreichung eines niederpotenten Glucocorticoids beim Pferd zu einer 
pharmakodynamisch relevanten, perkutanen Wirkstoffresorption führt, welche  
messbare systemische Effekte zur Folge hat. Die Untersuchung sollte auch im 
Hinblick auf die Dopingrelevanz topisch verabreichter Glucocorticoide bei Pferden 
durchgeführt werden. 
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2. LITERATURÜBERSICHT 
 
2.1  Topische Glucocorticoide 
 
2.1.1 Hintergründe der Anwendung topischer Glucocorticoide 
 
Glucocorticoide gehören,  sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin zu 
den mit am häufigsten in der Therapie peripherer Entzündungen eingesetzten 
Medikamenten. Ihr erster Einsatz in der medizinischen Geschichte fand im Jahr 1949 
statt (HENCH et al.) und zwar zur systemischen Behandlung einer reumathoiden 
Arthritis beim Menschen (SCHOEPE et al. 2006). 
Die Anwendung von Glucocorticoiden in vielen Bereichen der Medizin beruht auf 
ihrer antiinflammatorischen, antiproliferativen und immunsuppressiven Wirkung. 
In der Dermatologie gehören topische glucocorticoidhaltige Formulierungen zu den 
am häufigsten verwendeten lokal wirksamen Medikamenten. Die Anwendung von 
topischen Glucocorticoidformulierungen anstelle einer systemischen Applikation wird 
aus zwei Gründen bevorzugt: Zum einen die lokal begrenzte Behandlung einzig der 
erkrankten Hautareale mit wirksamen Corticosteroidkonzentrationen, zum anderen 
die gleichzeitige Minimierung systemischer Glucocorticoidnebenwirkungen, die 
jedoch bei der topischen Applikation häufig unterschätzt werden. 
Als Indikationen für eine Behandlung mit topischen Glucocorticoiden gelten in der 
Regel nicht infektiöse Dermatosen wie Ekzeme, wobei je nach Wirkungspotenz 
Glucocorticoide auch in Abhängigkeit des Krankheitsverlaufs angewendet werden. 
Für ein akutes Geschehen ist die Behandlung mit lokal wirksamen Glucocorticoiden 
aus der Klasse der Niederpotenten meist ausreichend, wohingegen für chronische 
Erkrankungen die Therapie mit hochpotenten Corticoiden über einen längeren 
Zeitraum notwendig sein kann. Weitere Indikationsgebiete sind Lupus 
erythematodes, Licheninfektionen, Pemphighus, Narbenkeloid und Urtikaria 
(LUBACH und KIETZMANN 1992).  
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2.1.2 Pharmakologische Eigenschaften topischer Glucocorticoide 
 
2.1.2.1 Herkunft, Bildung und Regulation endogener Glucocorticoide 
 
Als Hauptvertreter der endogenen Glucocorticoide  gilt das Cortisol (Synonym: 
Hydrocortison), wobei in tierartspezifisch unterschiedlichen Mengen auch Cortison 
und Corticosteron vorkommen (AURICH 2002). Beim Pferd dominiert im Blut die 
Cortisolkonzentration (MEINECKE 1999). Der Glucocorticoidspiegel insgesamt im 
Blut ist bei verschiedenen Tierspezies und Rassen auch in Abhängigkeit vom 
Individuum, Tageszeit, Sexualzyklus, Trächtigkeit, Saison und Alter unterschiedlich 
hoch (BOTTOMS et al. 1972). 
In der Nebennierenrinde werden drei Hormone gebildet:  
1) Glucocorticoide  
2) Mineralocorticoide  
3) Androgene 
Das in der Nebennierenrinde aus Cholesterin synthetisierte und sezernierte 
Glucocorticoid Cortisol gehört der Gruppe der Steroidhormone mit einem 
chemischen Grundgerüst aus 21 C-Atomen an. Wichtige Strukturmerkmale für die 
glucocorticoide Wirkung sind u.a. das Vorhandensein von Hydroxylgruppen an C11 
und C17. So hat Cortisol gegenüber dem Mineralocorticoid Aldosteron eine etwa 3-
fach stärkere glucocorticoide Wirkung und eine 3000-fach geringere als 
Mineralocorticoide (UNGEMACH 2003). Da die Speicherfähigkeit der 
Nebennierenrinde für Glucocorticoide sehr begrenzt ist, werden sie sofort in die 
Blutbahn abgegeben, wobei im Bedarfsfall die Synthese und Sezernierung innerhalb 
kürzester Zeit um ein Mehrfaches erhöht werden können (KOLB 1989). Die Sekretion 
von Cortisol unterliegt, wie beim Menschen, bei einigen Tierarten einer circadianen 
Rhythmik. Beim Pferd zeigen sich hohe Cortisolkonzentrationen in den 
Morgenstunden zwischen 4:00 und 14:00 Uhr (LANE 1986), mit Spitzenwerten um 
ca. 8:00 Uhr (BOTTOMS et al. 1972). LANE (1986) fand beim Pferd tageszeitliche 
Schwankungen von 30 bis 57 ng/ml Plasma, GYLSTROFF und HEGNER (1983) von 
ca. 40 bis 80 ng/ml Plasma. Bei Pferden kann, in Abhängigkeit von Tageszeit und 
Belastung, eine Cortisolkonzentration von 25 bis 65 ng/ml Plasma als normal 
angesehen werden (KLAUS und HAPKE 1996). 
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Auch beim Rind wird die episodische Cortisolsekretion von einer ausgeprägten 
Tagesrhythmik mit hohen Konzentrationen in den frühen Morgenstunden und am 
frühen Abend überlagert (THUN 1987). Beim Hund ist eine circadiane Rhythmik der 
Cortisolsekretion nicht vorhanden (KEMPPAINEN und SARTIN 1984). Bei der Katze  
fanden KEMPPAINEN und PETERSON (1996) Hinweise auf episodische 
Schwankungen, nicht aber auf einen circadianen Rhythmus der 
Cortisolkonzentration.  
Mehr als 90 Prozent des aus der Nebennierenrinde freigesetzten Cortisols ist im Blut 
an ein spezifisches Protein, das Transcortin, gebunden und stellt so eine 
Speicherform ohne direkte biologische Wirksamkeit dar, um das Erfolgsorgan vor zu 
hohen Cortisolmengen zu schützen (THUN und SCHWARZ-PORSCHE 1994). 
Synthetische Glucocorticoide, die überwiegend an Albumin gebunden werden, 
zirkulieren hingegen überwiegend frei. Die Halbwertszeit von Cortisol beträgt ca. 90 
Minuten. Die Inaktivierung der Glucocorticoide erfolgt hauptsächlich in der Leber. Die 
Cortisolmetaboliten werden zu mehr als 99% als Glucuronide über die Nieren 
ausgeschieden, nur etwa 0,5% erscheinen als freies Cortisol im Urin (NEUMANN et 
al. 1998).  
Wie in Abbildung (1) dargestellt, bilden Hypothalamus, Hypophyse und 
Nebennierenrinde bei der Synthese endogener Glucocorticoide einen geschlossenen 
Regelkreis mit negativem Rückkopplungsmechanismus (Feedback) auf den 
Glucocorticoidspiegel im Blut (THUN und SCHWARZ-PORSCHE 1994). Die 
Synthese und Sekretion der Glucocorticoide aus der Nebennierenrinde wird durch 
das aus dem Hypophysenvorderlappen stammende Adrenocoticotrope Hormon 
(ACTH) stimuliert, welches wiederum durch das aus dem Hypothalamus freigesetzte 
Corticotropin–Releasing-Hormon (CRH oder CRF= Corticotropin-Releasing-Faktor) 
kontrolliert wird. Die CRF-Sekretion wird von übergeordneten Zentren durch 
Neurotransmitter reguliert (NEUMANN et al. 1998). Da das Peptidhormon ACTH im 
Gegensatz zu den Steroiden nicht lipophil und damit nicht zellgängig ist, befinden 
sich die spezifischen Rezeptoren in der Plasmamembran der Erfolgszellen, in 
diesem Fall die der Nebennierenrinde. Die Aktivierung der Zellen zur gesteigerten 
Glucocorticoidsynthese und Sezernierung erfolgt nach Bindung von ACTH an den 
Plasmamembranrezeptor, dann mittels intrazellulärer Signaltransduktion durch den 
„Second Messenger“ cAMP (GRECO und STABENFELDT 1997). Steigende 
Blutkonzentrationen von endogenen Glucocorticoiden, z.B. durch Stress oder von 
 4
exogenen Glucocorticoiden unterdrücken durch negative Rückkopplung diesen 
Regelkreis (SCHLEIMER et al. 2003). 
Exogene 
Glucocorticoide
Cortisol
 
Abbildung (1): Regelkreis der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 
 
Über einen negativen Feedbackmechanismus wird nach hohen Konzentrationen von 
Cortisol oder exogenen Glucocorticoiden die Freisetzung von Cortisol aus der 
Nebennierenrinde unterdrückt. Ein erhöhter Glucocorticoidspiegel blockiert die 
Freisetzung von CRF. Somit wird die ACTH-Ausschüttung gehemmt und folglich die 
Cortisolbildung und -ausschüttung aus der Nebennierenrinde. Die Normwerte für den 
Plasma-ACTH-Spiegel des Pferdes sind in Tabelle (1) dargestellt. MOORE et al. 
(1979) konnten auch für die ACTH-Konzentrationen eine tageszeitliche Abhängigkeit 
zeigen.  
 
Autor Plasma-ACTH-Konzentration in pg/ml 
Van der Kolk et al. (2001) 
 
< 55 
Couëtil (1996) 
18,68 ± 6,79, Pferd 
8,35 ± 2,92, Pony 
Moore et al. (1979) 
35,0 ± 10, 8:00 Uhr 
21,4 ± 9,6, 22:00 Uhr 
 
Tabelle (1): Normwerte der Plasma-ACTH-Konzentration beim Pferd 
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2.1.2.2 Synthetische Glucocorticoide 
 
Um die glucocorticoide Potenz der zur Therapie eingesetzten Steroide zu steigern 
und im Gegenzug die unerwünschte mineralocorticoide Wirkung zu mindern oder 
auszuschalten, wurden durch Strukturvariationen eine Vielzahl synthetischer 
Glucocorticoide hergestellt (MILLER und MUNRO 1980). 
Cortisol dient bei der Synthese der Glucocorticoide als Ausgangsstruktur (CHAN 
1991). Bereits geringfügige Strukturvariationen am Sterangerüst des Cortisols 
können die Pharmakokinetik (Resorption, Wirkungsdauer) und die Pharmakodynamik 
(Wirkungspotenz) beeinflussen (WOLFF 1979). Die meisten synthetischen 
Glucocorticoide leiten sich von Prednisolon ab. Prednisolon unterscheidet sich von 
Cortisol nur durch eine zusätzliche Doppelbindung zwischen C1- und C2-Atom im 
Ring A des Steroidgerüsts. Ausgehend von einer mineralocorticoiden und 
glucocorticoiden Aktivität von 1 bei Cortisol, erhöht sich die glucocorticoide, 
entzündungshemmende Wirkung durch die oben genannte Strukturvariation um den 
Faktor 4, während die mineralocorticoide Aktivität dabei nahezu unverändert bleibt 
(DUBOIS 2005). Die Substitutionen an den Atomen C-6, C-9 und C-16 bewirken eine 
weitere Steigerung der glucocorticoiden Potenz bei gleichzeitiger Reduzierung der 
mineralocorticoiden Aktivität (AURICH 2002). 
Die nahezu vollständige Reduzierung der mineralocorticoiden Wirkung lässt sich 
durch Hydroxylierung oder Methylierung am C-16-Atom bei gleichzeitiger Fluorierung 
an den Atomen C-6 und C-9 erreichen. Die dadurch entstehenden fluorierten 
Derivate sind hochpotente Glucocorticoide und besitzen eine erheblich stärkere 
glucocorticoide Wirkung als Cortisol und Prednisolon mit praktisch unbedeutenden 
mineralocorticoiden Nebenwirkungen (ROHDEWALD et al. 1993). Das in diesem 
Versuch verwendete Dexamethason (9α-Fluor-16α-Methylprednisolon) ist damit 
durch die Halogenierung und Methylierung an entsprechenden Positionen bis zu 40-
fach stärker glucocortiocid wirksam als Cortisol und etwa sechsmal stärker als 
Prednisolon (UNGEMACH 2003). 
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2.1.2.3 Allgemeine Wirkungsmechanismen der Glucocorticoide 
 
Glucocorticoide unterscheiden sich von anderen Steroiden dadurch, dass sie in fast 
allen Zellen und Geweben Wirkungen hervorrufen können. Ihre biologische 
Wirksamkeit wird durch den Glucocorticoidrezeptor vermittelt, welcher  mit hoher 
Affinität Cortisol bindet (RHEN und CIDLOWSKI 2005). Der Glucocorticoidrezeptor 
gehört in die Familie der Steroidrezeptoren und ist ein intrazytoplasmatisches 
Glycoprotein, welches aus ca. 780 Aminosäuren gebildet wird (PONEC 1993). 
Funktionell besteht der Glucocorticoidrezeptor aus drei Hauptdomänen: der DNA-
Bindungsdomäne, der Hormon-Bindungsdomäne und der N-terminalen, 
immunogenen Modulationsdomäne (BURNSTEIN und CIDLOWSKI 1989). Cortisol 
wird im Blut an das spezifische Protein Transcortin gebunden transportiert und 
gelangt aufgrund seiner relativ geringen Molekülgröße und Lipophilie mittels Diffusion 
in die Zielzelle hinein.  
Die Bindung von Cortisol an den Glucocorticoidrezeptor im Zytoplasma geht mit einer 
Konformationsänderung des Rezeptorproteins einher, wodurch seine 
Bindungsaffinität zur DNA erhöht wird (BEATO und KLUG 2000). Nach Abspaltung 
des Hitzeschockproteins und Translokation des Hormonrezeptorkomplexes in den 
Kern kommt es auf dem genomischen Weg sowohl zur Depression bestimmter 
Abschnitte der DNA und in weiterer Folge zu einer Exprimierung spezifischer mRNA, 
deren Transkriptionsprodukte die glucocorticoide Wirkung vermitteln (CHAN 1991), 
als auch zur Hemmung der Transkription und damit der Bildung von mRNA in 
bestimmten DNA-Abschnitten, wie dem NF-Kappa-Element. Aufgrund der oben 
beschriebenen Interaktion treten die typischen glucocorticoiden Wirkungen erst nach 
einer Latenzzeit von Stunden bis Tagen auf (GOULDING 2004). Allerdings gibt es 
neueren Studien zufolge auch einen nicht genomisch vermittelten 
Wirkungsmechanismus von Steroiden, der eine biologische Reaktion in Sekunden 
bis wenigen Minuten erlaubt (LÖSEL und WEHLING 2003). Diesem scheint die 
Interaktion des Steroids mit einem membranständigen Rezeptor aus der Familie der 
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren zu Grunde zu liegen, wobei allerdings die 
Wirkung nach einer Glucocorticoidverabreichung nicht eindeutig dem einen oder dem 
anderen Mechanismus zugeordnet werden kann (STELLATO 2004). 
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2.1.2.4 Wirkungsprinzipien und Hauptkomponenten der Wirkung von 
Glucocorticoiden 
 
Die wichtigste Wirkungskomponente der Glucocorticoide ist die Antiinflammatorische. 
Die umfassende entzündungshemmende Wirkung der Glucocorticoide wurde schon 
früh erkannt und ließ sie bald zu welchen der meist verschriebenen Medikamente 
werden. Dieser liegen grundsätzlich zwei verschiedene in Abbildung (2) dargestellte 
Wirkungsmechanismen zugrunde: zum einen induziert die rezeptorvermittelte, 
genomische Glucocorticoidwirkung die Bildung entzündungshemmender Proteine 
wie Lipocortin1, welches die zytosolische Phospholipase A2alpha hemmt, ein Enzym, 
das die Freisetzung von Arachidonsäure aus Membranphospholipiden fördert, aus 
der entzündungsfördernde Prostaglandine gebildet werden. Somit greifen 
Glucocorticoide ganz oben in der Arachidonsäurekaskade ein und unterdrücken die 
Eicosanoidsynthese (RHEN und CIDLOWSKI 2005). Diese Art der Wirkung der 
Glucocorticoide bildet den Unterschied zu nichtsteroidalen Antiphlogistika und ist die 
Hauptursache für die antiinflammatorische Überlegenheit der Glucocorticoide. 
Weiterhin wird über die genomische Wirkungsweise durch die 
glucocorticoidinduzierte Repression der Transkription  die Bildung von Zytokinen 
(TNF-alpha, IL2-6), inflammatorischen Enzymen wie Cyclooxygenase-2 (COX-2) und 
chemotaktischen Proteinen gehemmt (RHEN und CIDLOWSKI 2005; KALDEN 
1992). Die andere antiinflammatorische, nichtgenomische Glucocorticoidwirkung 
beruht auf einer Aktivierung der NO-Synthase mit daraus resultierender gesteigerter 
NO-Produktion. Dies führt zu einer Verminderung der Stabilität der mRNA-Produkte 
entzündungsfördernder Gene, wie z.B. für COX-2 (RHEN und CIDLOWSKI 2005). 
Der antiproliferative Effekt beruht auf einer Hemmung mesenchymaler Prozesse, wie 
dem Fibroblastenwachstum und der Vaskularisierung im Entzündungsgewebe (HEIN 
et al. 1994). Die Verminderung der DNA-Synthese und Mitoserate der Keratinozyten 
sowie die Hemmung der Kollagensynthese sind bei Hauterkrankungen, welche mit 
Hyperkeratosen einhergehen, erwünschte Effekte (YAMAMOTO et al. 2007). Eine 
weitere teils erwünschte, teils unerwünschte Wirkungsqualität der Glucocorticoide ist 
eine Suppression des Abwehrsystems. Diese kann im Wesentlichen durch drei 
Komponenten beschrieben werden:  
(1) eine Hemmung der Einwanderung von Leukozyten in das Entzündungsgebiet, (2) 
einer Interferenz mit den Funktionen der Leukozyten, Fibroblasten und 
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Endothelzellen, sowie (3) eine Unterdrückung von Synthese und Wirkung humoraler 
Entzündungsfaktoren (BUTTGEREIT et al. 1995). 
Bei der dermalen Applikation von Glucocorticoiden zur Entzündungshemmung spielt 
ihr Einfluss auf epidermale Langerhans-Zellen eine besondere Rolle. Sie bewirken im 
Wesentlichen eine Abnahme der Anzahl der Langerhans-Zellen sowie anscheinend 
eine Konformationsänderung ihrer Oberfläche, wodurch die Antigenpräsentation im 
Rahmen eines dermalen Entzündungsprozesses lokal unterdrückt wird (BELSITO et 
al. 1982). 
 
 
 
Abbildung (2): Wirkungsmechanismus der entzündungshemmenden Funktion von 
Glucocorticoiden (nach RHEN und CIDLOWSKI 2005) 
(HSP: Hitzeschockprotein) 
 
 9
2.1.2.5 Topisch wirksame Glucocorticoide 
orticoids war Hydrocortison, denn Cortison ist topisch nicht wirksam 
eln einiger lokal wirksamer Glucocorticoide sind in Abbildung (3) 
dargestellt. 
 
Der in den frühen 50er Jahren zur Therapie eingesetzte Prototyp eines topisch 
aktiven Glucoc
(CHAN 1991). 
Heute in Form von Creme, Salbe, Lotion oder Lösung eingesetzte 
Corticosteroiddermatika enthalten schwerlösliche, langsam spaltbare 
Glucocorticoidverbindungen, wie z.B. C21-Acetate (Dexamethason liegt in der in 
dieser Untersuchung verwendeten Emulsion als C21-Acetatester vor), 17,21-
Dipropionate oder 16,17-Acetonide. Ausschließlich als Externa zum Einsatz 
kommende modifizierte Glucocorticoide sind C17–Ester, wie Pivalate, Valerate, 
Butyrate und Benzoate, die durch die gesteigerte Lipophilie eine verstärkte lokale 
Wirksamkeit und Persistenz besitzen (MILLER und MUNRO 1980).  Die 
Strukturform
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Abbildung (3): Strukturformeln lokal wirksamer Glucocorticoide 
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2.1.2.6 Wirkungspotenz topischer Glucocorticoidpräparate 
 
Die relative Wirkungspotenz von topischen Corticosteroidpräparaten wird anhand 
eines beim Menschen durchgeführten Vasokonstriktionstests in 4 Gruppen von 
Gruppe I (sehr stark wirksam) bis Gruppe IV (schwach wirksam) eingeteilt. Dem Test 
liegt die Beobachtung von WELLS (1957) zugrunde, nach welcher topisch applizierte 
Corticosteroide zu einer Abblassung der Haut führen. Hierbei korreliert die im 
Behandlungsgebiet induzierte Abblassung der Haut („skin-blanching“ Effekt) mit der 
antiinflammatorischen Wirkungsstärke der topischen Glucocorticoidpräparate 
(SOMMER et al. 2003). Allerdings ist zu beachten, dass die Wirkungsstärke eines 
Corticoiddermatikums nicht unbedingt mit der therapeutischen Effizienz 
gleichzusetzen ist (LEE und ARRIOLA 1999).  
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 Wirksamkeit Wirkstoffe Prozent in der Formulierung 
Sehr stark wirksam 
(Gruppe I) 
Diflucortolon-21-Valerat 
Clobetasol-17-Propionat 
0,3 % 
0,5 % 
Stark wirksam  
(Gruppe II) 
Diflucortolon-21-Valerat 
Fluocinolonacetonid 
Betamethason-17-21-Dipropionat 
Betamethason-15-Valerat 
Triamcinolonacetonid 
Fluocinonid 
Halcinonid 
Halometason 
 
0,1 % 
0,025 % 
0,5  % 
0,1% 
0,1 % 
0,05 % 
0,1 % 
0,05 % 
Mittelstark 
(Gruppe III) 
 
Clobetason-17-Butyrat 
Desonid 
Flumethason-21-Pivalat 
Dexamethason-21-Acetat 
Desoximetason 
Fluocortolon-21-Pivalat 
Flupredniden-21-Acetat 
Triamcinolonacetonid 
Fluorometholon 
 
0,05 % 
0,1 % 
0,02% 
0,1 % 
0,25 % 
0,25 % 
0,1 % 
0,025 % 
0,05 % 
Schwach bis mäßig 
(Gruppe IV) 
Hydrocortison-21-Acetat 
Methyprednisolon-21-Acetat 
Prednisolon 
Dexamethason 
Resocortol-17-Butyrat 
0,1 - 2,5 % 
0,25 % 
0,25 – 2 % 
0,005 % 
0,1 % 
 
Tabelle (2): Potenz synthetischer Glucocorticoide (BRAZZINI und PIMPINELLI 2002) 
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2.1.2.7 Galenische Formulierung/Vehikel topischer Glucocorticoide 
 
Zur topischen Anwendung kommen in der Regel Glucocorticoidpharmaka, in denen 
der Wirkstoff in einen Wirkstoffträger eingebracht ist (SURBER et al. 2006), da die 
pharmakologische Wirksamkeit eines Präparates nicht ausschließlich von dessen 
Potenz und seiner Konzentration abhängig ist, sondern auch von der Grundlage 
(dem Vehikel), mit der das Arzneimittel formuliert ist (MILLER und MUNRO 1980). 
Hierbei soll das Vehikel die Interaktion zwischen Haut und Wirkstoff erleichtern 
(ZATZ 1991). Das Vehikel spielt bei dem Penetrationsvorgang des Wirkstoffs durch 
die Haut eine wichtige, aber grundsätzlich untergeordnete Rolle, da die 
Lipid/Wasser-Löslichkeit und die physiko-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffes 
die entscheidenden Parameter für eine gute Hautpenetration sind (KARZEL und 
LIEDTKE 1977). Grundsätzlich kommen als Vehikel Alkohole, Öle, Fette und 
organische Lösungsvermittler, wie z.B. DMSO, in Frage. DMSO durchdringt die Haut 
besonders rasch und ist gleichzeitig ein gutes Lösungsmittel für viele organische 
Stoffe, mit der Folge einer Resorptionsbeschleunigung (KARZEL und LIEDTKE 
1977). Am schnellsten erfolgt nach topischer Applikation die Resorption einer 
lipophilen Substanz aus einer hydrophilen Grundlage und umgekehrt (GLOOR 1982; 
KIETZMANN 2002). 
So kommt neben dem spezifischen Effekt des topisch angewendeten Wirkstoffes den 
Grund- und Hilfsstoffen aus verschiedenen Gründen eine besondere Bedeutung zu. 
Ein Kühlungseffekt durch Verdunstung von Alkohol oder Wasser kann deutliche 
Linderung von Juckreiz und Schmerz schaffen (UNGEMACH 2003), weiterhin sei die 
bereits oben erwähnte, durch Verwendung entsprechender Grundlagen signifikant 
gesteigerte Wirkstoffpenetration genannt (CLARYS et al. 1998) und die damit 
verbundene Möglichkeit, die Arzneistoffkonzentration in der Formulierung ohne 
Wirkungsminderung zu verringern (BARRY 1976) sowie der okklusive Effekt 
wasserunlöslicher Grundlagen, wie z.B. Vaselin (KIETZMANN 2002). Klassische 
Formulierungen für Glucocorticoiddermatika sind Salben, Cremes, Lotionen, Gels, 
Lösungen, Sprays und Puder, aber auch schaumige Zubereitungen gewinnen an 
Bedeutung (HUANG et al. 2005). Die Anwendung von Bethamethason-17,21-
Dipropionat am isoliert perfundierten Rindereuter aus verschiedenen Vehikeln ergab 
den größten Absorptionsanstieg aus einer Salbe, gefolgt von Creme, Gel und Lösung 
(KIETZMANN und BLUME 1997). Durch eine falsche Grundlage kann trotz des 
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Einsatzes eines geeigneten Wirkstoffes ein Therapieerfolg grundlegend in Frage 
gestellt werden. Die Auswahl der entsprechenden Arzneigrundlage erfolgt anhand 
des Erscheinungsbildes der Hauterkrankung, des zeitlichen Verlaufs und ihrer 
anatomischen Lokalisation (SURBER et al. 2006). So zeigte z.B. ein 
Bethamethason-17-Valerat-haltiger Schaum auf der Kopfhaut eines 
Psoriasispatienten eine verbesserte Wirksamkeit gegenüber anderen 
Formulierungen (FRANZ et al. 1999; FELDMANN et al. 2000; ANDREASSI et al. 
2003). Salben und Cremes hingegen, welche durch ihren occlusiven Effekt eine 
verbesserte Wirkstoffpenetration durch das vermehrt hydratisierte Stratum corneum 
bewirken, eigenen sich besonders für seborrhoische Veränderungen an 
Körperstellen mit dicker, kaum behaarter oder haarloser Haut (LEE und ARRIOLA 
1999). 
 
2.2 Aufbau und Funktion der Haut 
 
Die Wirksamkeit von Dermatopharmaka, ihre Persistenz am Wirkort, ihre 
Penetrations- und Permeationsfähigkeit und ihre perkutane Resorption bis in den 
Blutkreislauf werden entscheidend durch den anatomischen Aufbau der 
verschiedenen Hautschichten, die Hautanhangsgebilde und die Vaskularisation 
bestimmt. Hierbei bestehen nicht nur regionale, sondern auch speziesspezifische 
Unterschiede. Die Haut ist das flächen- und gewichtsmäßig größte Organ des 
Körpers (MEYER 2002). Sie bildet als äußere Umkleidung des Körpers die 
Grenzfläche des Organismus zur Umwelt. So dient sie dem Organismus zum einen 
als Abschirmung, zum anderen ist sie aber auch eine breite Kontaktfläche zur 
Umwelt. Sie bewahrt den Organismus vor zu hohen Wasserverlusten und dient 
darüber hinaus als Schutzorgan gegenüber mechanischen, thermischen, 
chemischen und biologischen Einflüssen. Gleichzeitig fungiert sie als Sinnesorgan 
zur Wahrnehmung solcher Reize (LIEBICH et al. 1999) und als erste Immunbarriere 
(MEYER 2002). Für die Konstanthaltung der Körpertemperatur aller 
homoiostatischen Lebewesen ist die Haut mit Haaren, Talg- und Schweißdrüsen 
sowie einem dichten Blutgefäßsystem, das nicht nur der Ernährung, sondern auch 
der Wärmeregulation dient, ausgestattet (HABERMEHL 1984). 
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2.2.1 Epidermis 
 
Die Epidermis stellt den epithelialen Anteil der Haut dar. Sie besteht aus einem 
mehrschichtigen, oberflächlich verhornten Plattenepithel, dessen Dicke und Grad der 
Verhornung regional sehr unterschiedlich ist und von der mechanischen 
Beanspruchung, den Reizeinwirkungen und dem Grad der Behaarung der jeweiligen 
Hautregion abhängt (HABERMEHL 1984).  
Der Bau der Epidermis variiert zwischen den einzelnen Säugetierarten nur 
unwesentlich. Den Hauptanteil der Epidermiszellen bilden die hornbildenden 
Keratinozyten (SMOLLE 1998). Sie stellen eine sich kontinuierlich erneuernde 
Zellpopulation dar, in der sich der Zellgewinn durch Mitosen und der Zellverlust durch 
terminale Differenzierung und Apoptose die Waage halten (FRITSCH 1998). 
Zwischen den Keratinozyten finden sich aber auch noch Melanozyten, Langerhans-
Zellen, Merkelzellen und T-Lymphozyten (SMOLLE 1998).  
Aufgrund ihrer Morphologie und funktionellen Charakteristika kann die Epidermis, wie 
in Abbildung (4) dargestellt, in 4 horizontal gelegene Zellschichten eingeteilt werden 
(FRITSCH 1998). 
 
Keratohyalin- 
granula 
Odlandbodies 
Stratum 
corneum 
Stratum 
granulosum 
Stratum 
spinosum 
Stratum 
Desmosom 
basale 
Basallamina 
 
Abbildung (4): Schematischer Aufbau der Epidermis (nach FRITSCH 1998) 
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Stratum basale 
Das Stratum basale stellt die Regenerationsschicht aus iso- bis hochprismatischen 
Zellen dar, welche der Basalmembran dicht anliegt. Mit dieser sind die Zellen durch 
Hemidesmosomen verbunden (RICHTER und LINSS 1998). Dadurch besteht eine 
stabile, durch Ausbildung von Epithelzellzapfen noch zusätzlich verstärkte, 
Verankerung der Epidermis mit der Lederhaut. Hauptsächlich im Stratum basale 
erfolgt, durch zahlreiche Mitosen der Stammzellen, die Erneuerung der 
Keratinozyten, die zur Oberfläche wandern und dort die ständig abschilfernden 
Hornzellen ersetzen (LIEBICH et al. 1999). Eine aus einer Mitose entstandene 
Tochterzelle wandert in ca. 30 Tagen als Keratinozyt zur Oberfläche, die andere 
bleibt mit der Basalmembran in Kontakt und ist weiterhin bereit für Zellteilungen. 
 
Stratum spinosum 
Das Stratum spinosum ist durch größere, polygonale Keratinozyten charakterisiert. 
Trotz deutlicher Interzellularspalten sind die Zellen durch stachelförmige Fortsätze 
über Desmosomen miteinander verbunden. Vereinzelt treten auch Tight junctions 
und Gap junctions auf (LEONHARDT 1990).  
Intrazelluläre Tonofibrillen, die an den Desmosomen inserieren, bilden ein 
mechanisch gut belastbares Zytoskelett und erhöhen damit die Festigkeit der Schicht 
(RICHTER U. LINSS 1998). Zwar sind diese Tonofibrillen stets auf eine Zelle 
beschränkt und können nicht über die Interzellularräume greifen, jedoch ist die 
funktionelle Fortsetzung des Zytoskeletts von einer Zelle auf die nächste durch die 
festen Haftverbindungen in Form der Desmosomen gewährleistet (SMOLLE 1998). 
Als eine Besonderheit des 2-5-schichtigen Stratum spinosum treten in den oberen 
Keratinozyten sog. „Odland Bodies“ in Erscheinung. Dies sind kleine lamellierte 
Zellorganelle, die Lipide und Enzyme enthalten.  
Die Fähigkeit zur Zellteilung ist auch im Stratum spinosum prinzipiell noch erhalten, 
weshalb Stratum basale und Stratum spinosum funktionell auch zum Stratum 
germinativum zusammengefasst werden. Allerdings laufen Mitosen im Stratum 
spinosum nur unter besonderen Umständen ab, wie z.B. im Rahmen der 
Wundheilung.  
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Stratum granulosum 
Mit Eintritt in die terminale Differenzierung im Stratum granulosum verlieren die 
Keratinozyten die Fähigkeit zur Zellteilung (FRITSCH 1998), da die Verhornung der 
Epidermis hier einsetzt. Die Zellen sind stark abgeflacht und die Zellorganelle 
beginnen zu degenerieren. Die Keratinozyten des Stratum granulosum enthalten 
dann hauptsächlich Keratohyalingranula, Keratinfilamente und Kern- und 
Membranfragmente (LIEBICH et al. 1999). Aus den Odland Bodies der Keratinozyten 
des Stratum spinosum werden Lipide und Enzyme in den Interzellularraum des 
Stratum granulosum ausgeschüttet und daraus eine impermeable Kitsubstanz 
gebildet (FRITSCH 1998). 
 
Stratum corneum 
Das Endprodukt der Differenzierung der von unten eingewanderten Keratinozyten ist 
schließlich das Stratum corneum (FRITSCH 1998). Es besteht aus abgestorbenen 
dehydrierten, stark abgeflachten Zellen, deren sämtliche Zellbestandteile degeneriert 
sind. Das Restzytoplasma wird mehr oder weniger vollständig durch Keratinbündel 
ausgefüllt. Die rigide Beschaffenheit der Hornzellen stammt von einer aus Proteinen 
und Lipiden bestehenden Verdichtung der inneren Zellmembran, dem sog. „cornified 
envelope“ (FRITSCH 1998). Der Interzellularraum bleibt in den tieferen Teilen dieser 
Schicht relativ eng und abgedichtet (LIEBICH et al. 1999). So entsteht eine 
heterogene Struktur aus ca. 20 % Protein (hauptsächlich Keratin), 15 - 20 % Lipiden 
und ca. 40 % Wasser (MICHAELS et al. 1975). Durch MICHAELS et al. (1975) wird 
das Stratum corneum zu einem „brik-and-mortar-Modell“ (Ziegelstein-Mörtel-Modell) 
konzeptualisiert, welches aus der parallelen Anordnung von proteinhaltigen Zellen, 
die durch dünne Schichten aus Lipiden getrennt werden, besteht. Die Lipide treten in 
Form von Ceramiden, die den Hauptanteil der Lipidzusammensetzung bilden 
(CODERCH et al. 2003), von Phospho- und Glycolipiden sowie freien Fettsäuren und 
Cholesterol auf, wobei Glycolipide im äußeren Stratum corneum nahezu 
verschwinden und auch Phospholipide, die normalerweise den Hauptanteil der Lipide 
in Biomembranen ausmachen (LANDMANN 1988), zu Gunsten von Sphingolipiden 
und Sterol immer weniger werden (LAMPE et al. 1983). 
Somit ist das Stratum corneum als Hauptträger der epidermalen Barriere (FRITSCH 
1998) nur geringfügig durchlässig für Wasser und hydrophile Substanzen, 
wohingegen es für lipophile Substanzen eine etwas bessere Permeabilität zeigt 
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(RICHTER und LINSS 1998). Eine hohe Widerstandsfähigkeit besteht gegen 
physikalische und chemische Noxen, relativ empfindlich reagiert sie dagegen auf 
organische Lösungsmittel und Detergenzien (FRITSCH 1998). Die Schichtdicke ist 
regional unterschiedlich und im Wesentlichen abhängig vom Grad der mechanischen 
Beanspruchung und der Hornablösung (Schuppung) (LIEBICH et al. 1999). 
Insgesamt ist die Dicke der Haut abhängig von Alter, Rasse und Geschlecht des 
Tieres, sowie den anatomischen Regionen (Abbildung 5). So ist die Haut eines 
Vollblüters wesentlich dünner als die schwerer Rassen und entsprechend dicker bei 
älteren als bei jüngeren Pferden (MEYER 2002). Im Allgemeinen nimmt die Dicke der 
Haut von ventral nach dorsal im Bereich des Rumpfes und von proximal nach distal 
im Bereich der Gliedmaßen zu (SCOTT 1988). Alle Hautbezirke, die mechanisch 
erheblich beansprucht werden (seitliche Rumpfflächen und Streckflächen der 
Gliedmaßen), sind dicker als die mehr geschützt liegenden (Bauchseite, 
Zwischenschenkelbereich, Medial- und Beugeflächen der Gliedmaßen) 
(HABERMEHL 1994). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung (5): Regionale Dickenverteilung der Epidermis in µm beim Pferd (nach 
MEYER 2002) 
 
2.2.2 Dermis 
 
Die Dermis (Lederhaut) ist ein fibroelastisches Gewebe und hat als Träger der die 
Haut versorgenden Gefäße und Nerven (FRITSCH 1998) komplexe biologische 
Aufgaben, wie z.B. die Ernährung der Epidermis und die Bereitstellung von 
Abwehrzellen. Aufgrund ihrer Lage zwische Unterhaut und Epidermis ist sie zudem 
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für die mechanische Festigkeit und reversible Verformbarkeit der Haut verantwortlich. 
Die Dermis gliedert sich in ein dünnes, zell- und gefäßreiches, subepidermales 
Stratum papillare und ein dickeres, faserreiches Stratum reticulare (SMOLLE 1997). 
Die Dermis ist beim Pferd im Allgemeinen dünner als bei anderen Haussäugetieren 
(HABERMEHL 1984).  
 
Stratum papillare 
Das Stratum papillare (Papillarkörper) grenzt unmittelbar an die Epidermis. In ihre 
Basalmembran strahlen kollagene Fasern vom Typ III ein. Von diesen scheren 
zapfenförmige Kollagenschleifen aus dem Fasergeflecht aus und ragen als 
Bindegewebspapillen in Vertiefungen der Epidermis (LEONHARDT 1990). Jede 
Papille wird von einer eigenen Kapillarschlinge versorgt, die aus einem subpapillären 
Plexus entspringt (SMOLLE 1998) und der Versorgung der Epidermis dient (LIEBICH 
et al.1999). Das ansonsten lockere Geflecht aus elastischen und kollagenen Fasern 
enthält weiterhin reichlich ungeformte Grundsubstanz, die für das 
Wasserbindungsvermögen und damit für den Hautturgor maßgeblich ist (SMOLLE 
1998). Zudem ist das Stratum papillare mit freien Immunzellen, vor allem mit 
Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen und Mastzellen, durchsetzt. Ihr gehäuftes 
Auftreten ist der morphologische Ausdruck ständig in der Haut ablaufender 
spezifischer und unspezifischer immunzellulärer Reaktionen (LIEBICH et al. 1999). 
 
Stratum reticulare 
Das den Papillarkörper fortsetzende Stratum reticulare grenzt an die Subcutis 
(LEONHARDT 1990) und ist weit faserreicher und zellärmer als das Stratum 
papillare (MICHEL 1992). Es gewährleistet die Verschiebbarkeit, Elastizität und 
Geschmeidigkeit der Haut (KETZ 1980). Die Faserbündel aus Kollagenfasern Typ I 
und elastischen Fasern verlaufen vorzugsweise oberflächenparallel und sind 
scherengitterartig angeordnet, wobei die Plastizität und Verformbarkeit hauptsächlich 
auf die zahlreichen elastischen Fasern zurückzuführen ist (LIEBICH et al. 1999), die 
nach erfolgter Dehnung aufgrund ihrer Dehnbarkeit und Elastizität die Kollagentextur 
wieder in ihren ursprünglichen Zustand zurückführen (SMOLLE 1998). Beim Pferd 
kommt zusätzlich im Bereich der Kruppe, der dorsalen Beckenfläche bis zu den 
Tuber coxae sowie im dorsalen Brustbereich eine markante Verdickung dieser 
Dermisschicht vor. Die horizontal ausgerichteten Kollagenfaserbündel sind hier in 
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ihrer Zahl stark vermehrt und haben an Dicke zugenommen, so dass die Dermis in 
diesen Bereichen sehr massiv und äußerst zugfest wirkt. Diese Erscheinung ist auf 
Grund der vermehrten Lichtreflexion bei der Hautverarbeitung in der Gerberindustrie 
auch als „Roßspiegel“ bekannt (MEYER 2002). 
 
2.2.3 Hypodermis 
 
Die Hypodermis, auch Subcutis oder Unterhaut, stellt ein lockeres, durch 
Bindegewebsfaserzüge unterkammertes, fettgewebsreiches, vaskularisiertes 
Bindegewebe dar (LEONHARDT 1990) und verbindet die Haut verschieblich mit 
Körperfaszien, Muskulatur oder Periost (LIEBICH et al. 1999). Das Unterhautgewebe 
ist spärlich vorhanden und verhältnismäßig straff bei Rind, Ziege und Pferd, 
hingegen bei Schaf und Fleischfresser locker und reichlich ausgebildet. Die 
Fettansammlungen im Unterhautgewebe sind ebenfalls tierartlich, 
geschlechtsspezifisch und regional verschieden. Das Fettdepot dient als 
Energiereserve und Kälteschutz (LIEBICH et al. 1999) und an bestimmten Stellen 
aufgrund der in Verbindung mit Bindegewebslamellen ausgeprägten typischen 
Anordnungen als Polstermaterial, wie z.B. im Sohlenballen (MICHEL 1992). In 
anatomischen Regionen, wo das Fettgewebe funktionell erforderlich ist, fehlt die 
Unterhaut, wie z.B. an Lippen, Backen, Augenlidern, Ohrmuschel und After. An 
diesen Stellen tritt die Dermis direkt mit der Muskulatur in Verbindung (HABERMEHL 
1984). 
 
2.2.4 Hautanhangsgebilde 
 
Im Zuge der Embryonalentwicklung entstehen Sprossen des Oberflächenepithels, 
die in die Dermis vordringen und sich zu Hautanhangsgebilden differenzieren. Zu 
diesen zählen Haare, Hautdrüsen, sowie Horn (SMOLLE 1998). 
Die Hautdrüsen und deren Modifikationen sind embryonal als Abkömmlinge der 
Epidermis anzusehen, sie ragen jedoch größtenteils in die Dermis hinein. Bei den 
Haussäugetieren unterscheidet man die holokrin sezernierenden Talgdrüsen von den 
apokrin oder merokrin sezernierenden Schweiß- und Duftdrüsen, deren Sekrete die 
Haut mit einem dünnen Fett- und Säuremantel bedecken (LIEBICH et al. 1999). 
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Ekkrine „echte Schweißdrüsen“ wie beim Menschen kommen bei unseren 
Haussäugern nicht vor. 
Die Schweißdrüsen sind bei den Haussäugetieren überwiegend apokrine 
Schlauchdrüsen und gehen aus dem epithelialen Haarbalg der Haaranlage hervor 
(MICHEL 1992). Sie bestehen aus einem mehr oder weniger stark geknäulten 
Drüsenendstück als sekretorische Einheit und einem 20 - 40 µm langen 
Ausführungsgang, der entlang des Haarfollikels verläuft und distal des 
Ausführungssgangs der Talgdrüse in den Haarkanal mündet (MEYER 2002). Die 
Aufgabe dieser Drüsen beläuft sich vorwiegend auf die Absonderung von Duftstoffen 
und Substanzen zur Haut und Haarpflege. Beim Rind aber vor allem auch beim Pferd 
besitzen sie jedoch im Rahmen einer erhöhten Schweißabgabe in besonderem 
Maße eine thermoregulatorische Funktion (MICHEL 1992). 
Die Talgdrüsen sind polyptyche Drüsen mit apokriner Sekretionsweise und stehen 
funktionell mit den Haarbälgen in Verbindung (Haarbalgdrüsen) (HABERMEHL 
1984). Durch den meist kurzen Ausführungsgang stehen sie mit der Oberfläche der 
Epidermis in Verbindung und entleeren dorthin ihr Sekret, den Talg. Der fettige Talg 
verteilt sich auf der Hautoberfläche und überzieht die Epidermis mit einem dünnen 
Film, der die Durchlässigkeit für Wasser und wässrige Flüssigkeiten vermindert und 
das stratum corneum und Oberfläche der Haare geschmeidig hält (LIEBICH et al. 
1999). 
Die Haare sind biegsame und zugfeste dünne Hornfäden, die sich durch Einstülpung 
aus der Epidermis entwickeln (MICHEL 1992). Funktionell lässt die Epidermis-Trias, 
bestehend aus Haar, Talg- und Schweißdrüsen ein gemeinsames Haarorgan 
entstehen (LIEBICH et al. 1999). 
 
2.2.5 Gefäßsystem der Haut 
 
In der Haut bilden Arterien, Venen und Lymphgefäße ein tiefes (fasziales), ein 
oberflächliches (kutanes) und ein subepitheliales Gefäßnetz. Über Arteriolen besteht 
eine Verbindung zwischen dem tiefen und oberflächlichen Netz, dessen Gefäße 
schließlich in einen subepithelialen Venenplexus münden. Arteriovenöse 
Anastomosen ermöglichen eine Wärmeregulation in der Lederhaut. Aus dem 
kutanen Gefäßnetz entspringen Kapillargefäße, die als haarnadelartige 
Kapillarschlingen in die Papillarkörper des Stratum papillare ziehen und von dort über 
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Diffusion die Epidermis versorgen. Der Rückfluss erfolgt über Kapillaren, Venolen 
und Venen, die in der Hypodermis Anschluss an größere Venennetze finden 
(LIEBICH et al. 1999). 
 
2.3 Mechanismen der perkutanen Penetration und Resorption von Stoffen 
 
Wirkungsvoraussetzung bei einer lokalen Glucocorticoidtherapie ist die perkutane 
Penetration und Resorption des Wirkstoffes durch die oberen Schichten der Haut.  
Nach STÜTTGEN und SCHAEFER (1974) versteht man unter der Penetration das 
Eindringen einer Substanz in und durch die Hornschicht. Permeation kann als 
Ausdruck einer Durchwanderung der Haut aufgefasst werden. Unter einer Adsorption 
ist der physikalisch-chemische Vorgang oberflächlicher Bindung und Haftung zu 
verstehen. Sie ist abhängig von der Affinität der Hornschicht zum extern zugeführten 
Stoff. Resorption ist schließlich die Aufnahme in Blut- und/oder Lymphgefäße. In 
Abbildung (6) sind Penetration, Permeation und Resorption dargestellt. 
 
 
Abbildung (6): Substanzaufnahme durch die Haut (nach STÜTTGEN und SCHÄFER 
1974) 
 
Einfache Penetrationsversuche an exzidierter Säugetierhaut zeigen, dass der 
perkutane Flux direkt proportional zum Konzentrationsgradienten ist (BLANK und 
SCHEUPLEIN 1969). Es wird daraus geschlossen, dass der Transport durch die 
Haut vorwiegend durch passive Diffusion erfolgt. Für die Penetration von Substanzen 
durch das Stratum corneum gelten prinzipiell die physikalischen Gesetze der 
Membrandiffusion. Aktive Transportvorgänge spielen bei der Aufnahme durch die 
Haut praktisch keine Rolle (SCHEUPLEIN 1978; SCHAEFER et al. 1982; BARRY 
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1983). Nach dem Auftragen eines Wirkstoffes besteht initial ein großes 
Konzentrationsgefälle von der galenischen Formulierung zum Stratum corneum. Für 
den Diffusionsvorgang gelten somit die Gesetzmäßigkeiten des 1. Fick´schen 
Gesetzes: 
 
     m = D* F/d (c1-c2) 
m = Diffusionsstrom    d = Schichtdicke 
D = Proportionalitätsfaktor   c1-c2 = Konzentrationsgefälle 
F = Fläche 
 
Tritt ein in ein Vehikel inkorporiertes Pharmakon mit einer Membranoberfläche in 
Kontakt, kommt es nach einer zeitlichen Verzögerung (lag time) während der 
Anreicherung der Substanz in der Membran durch den Konzentrationsausgleich 
allmählich zu einem Gleichgewichtszustand (stady state) und einer entsprechenden 
Abnahme des transmembranären Flusses. Dieser bleibt so lange bestehen, wie 
einerseits auf der Membranoberfläche ein genügend großer Pharmakonvorrat 
gegeben und andererseits ein kontinuierlicher Substanzabstrom (perfect sink) 
entlang des Konzentrationsgradienten gewährleistet ist (STÜTTGEN et al. 1986). 
Wie Abbildung (7) zeigt, gibt es für den Eintritt von Pharmaka durch die Cutis 
hindurch in den Organismus prinzipiell 2 Passagewege, den Transepidermalen und 
den Transappendikalen durch die Hautanhangsgebilde (KARZEL und LIEDTKE 
1989). Der transepidermale Penetrationsweg geht jedoch nicht ausschließlich 
interlamellär, entlang der extrazellulären Lipidmatrix vor sich, sondern 
kleinmolekulare, polare Verbindungen können ebenso translamellär permeieren 
(STÜTTGEN 1972). 
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Abbildung (7): Hauptwege der Diffusion durch die Haut (nach GUY und HADGRAFT 
1989) 
 
Das Ausmaß der Permeation eines Wirkstoffs hängt maßgeblich von zwei Faktoren 
ab, den physikochemischen Eigenschaften der Substanz, wie Polarität, 
Molekülgröße, Wasser- bzw. Lipidlöslichkeit und vom Zustand des Stratum corneum, 
insbesondere der Schichtdicke und dem Lipid- und Wassergehalt der Hornzellschicht 
(STÜTTGEN 1972). Je besser ein Wirkstoff in seinem Vehikel löslich ist, umso 
größer ist seine perkutane Penetration, insbesondere bei guter Löslichkeit im 
Stratum corneum (CHAN 1991). Bei Wirkstoffen mit einer Molekülgröße > 400 Da. 
findet kaum mehr eine Diffusion und damit auch keine Absorption durch die Haut 
statt (RIVIERE und PAPICH 2001). Alternativ kann eine Substanz auch über die 
Hautanhangsgebilde wie Talg- und Schweißdrüsen sowie Haare penetrieren. 
BARTEK et al. (1972) verglichen die perkutane Penetrationsrate von Substanzen 
durch die Haut von Kaninchen, Ratten, Schweinen und Menschen, wobei letztere die 
niedrigsten Raten zeigten. Als eine Erklärung für diese Unterschiede zwischen Tier 
und Mensch wurde das Vorhandensein von Haaren in Form des Fells genannt. Um 
ein besseres Tiermodell zu Studien über die dermale Penetration zu erhalten, 
verglichen HUNZIKER et al. (1978) deshalb Männer mit haarlosen mexikanischen 
Hunden, allerdings auch hier mit unterschiedlichen Penetrationsergebnissen, die 
teilweise auf die unterschiedliche histologische Zusammensetzung der Hauttypen 
zurückgeführt wurde und somit kein geeignetes Tiermodell für die 
Penetrationseigenschaften menschlicher Haut darstellt. Größere Übereinstimmungen 
wurden beim Vergleich von Daten zur Alkohol-Permeation zwischen menschlicher 
Haut und der von haarlosen Mäusen gefunden (DURRHEIM et al. 1980). 
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KAO et al. (1988) zeigten bei einem Vergleich zwischen behaarten und haarlosen 
Mäusen eine signifikant höhere Penetrationsrate des lipophilen Benzopyrens bei den 
behaarten Mäusen, wohingegen für die eher polare Verbindung Testosteron kaum 
Unterschiede zwischen behaarter und unbehaarter Haut auftraten. Auch in diesem 
Versuch konnten Unterschiede in der Ausbildung des Stratum corneum als Ursache 
für die unterschiedlichen Ergebnisse nicht komplett ausgeschlossen werden. ILLEL 
und SCHAEFER (1988) vertreten nach Penetrationsversuchen an drüsenloser 
Rattenhaut die Meinung, dass der transfollikuläre Passageweg hauptsächlich eine 
Rolle für die Penetration von polaren Substanzen spielt und für lipophile 
Verbindungen weniger bedeutsam ist. 
Insgesamt machen die Hautanhangsgebilde weniger als 1 % der Hautoberfläche 
aus, womit dieser Passageweg für transdermale Penetration von Substanzen wohl 
eher vernachlässigbar ist (STÜTTGEN et al. 1986).  
Die perkutane Penetration ist außerdem sowohl beim Menschen als auch beim Tier 
regional unterschiedlich (FELDMANN und MAIBACH 1967; NOONAN und WESTER 
1980). FELDMANN und MAIBACH (1967) untersuchten die perkutane Penetration 
von 14C-markiertem Cortisol an unterschiedlichen Körperstellen des Mannes. Hierbei 
fanden die Autoren eine 3,5–fach höhere Resorptionsrate von Cortisol im Bereich der 
Kopfhaut und eine 42-fach höhere Resorption am Scrotum, verglichen mit jener am 
Unterarm. Die Absorptionsraten aller untersuchten Körperstellen sind in Tabelle (3) 
dargestellt. Als Erklärung wird hier zunächst auf eine vereinfachte transfollikuläre 
Penetration über größere Follikel in höherer Anzahl an Körperstellen wie der Stirn (6-
fach) oder der Kopfhaut spekuliert, was nicht mit den Ergebnissen im 
Scrotumbereich zu vereinbaren ist. Weiterhin wurde eine geringere Resorption an 
den Fußsohlen aufgrund der größeren Schichtdicke des Stratum corneum 
beobachtet.  
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 Unterarm (ventral) 1,00 
Fußsohle 0,14 
Fußknöchel (lateral) 0,42 
Handfläche 0,83 
Unterarm (dorsal) 1,10 
Rücken 1,70 
Kopfhaut 3,50 
Achselhöhle 3,60 
Stirn 6,00 
Kieferwinkel 13,00 
Skrotum 42,00 
 
Tabelle (3):  Urinausscheidung von 14C-Hydrocortison nach externer Applikation 
bezogen auf die Haut am Unterarm (= 1) (FELDMANN und MAIBACH 1967) 
 
Auch der Zustand der Haut ist entscheidend für die Penetration, Permeation und 
Resorption eines Stoffes. Für die meisten Verbindungen ist die Diffusion durch das 
Stratum corneum der limitierende Faktor für die dermale Resorption. Sollte das 
Stratum corneum und damit die epidermale Barriere aufgrund z.B. von Verletzungen 
oder Hauterkrankungen nicht intakt sein, kann es zu einer Veränderung der 
Penetrationsrate eines Stoffes kommen (BRONAUGH et al. 1986). Allerdings wurden 
z.B. für Tramcinolon-acetonid keine Resorptionsunterschiede festgestellt, da es auch 
durch gesunde Haut sehr schnell aufgenommen werden kann. 
Bei menschlichen Probanden, welche an Psoriasis erkrankt waren, ergab sich kein 
Unterschied hinsichtlich der Resorptionsrate von Hydrocortison im Vergleich zur Haut 
gesunder Probanden (WESTER et al. 1983). Ähnliche Beobachtungen machten 
FELDMANN und MAIBACH (1965) und (1967) in Versuchen zur kutanen 
Resorptionsrate nach Abtragung der oberflächlichen Schicht des Stratum corneum 
durch Strippping.  
Prinzipiell erfolgt die perkutane Resorption von Glucocorticoidestern zeitverzögert; 
die Epidermis, v.a. die Hornschicht stellt ein Reservoir dar, aus dem das freie 
wirksame Glucocorticoid nach Esterspaltung langsam freigesetzt wird und an 
Glucocorticoidrezeptoren in der Haut gebunden bzw. in die Blutbahn resorbiert wird 
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(KREBS 1988; PRZYBILLA und RING 1983). Zusätzlich limitieren Glucocorticoide 
ihre perkutane Resorptionsrate selbst, aufgrund ihrer vasokonstriktorischen Wirkung 
auf die Hautgefäße (KREBS 1988; PRZYBILLA und RING 1983; TAKEDA et al. 
1988).  
Untersuchungen zur perkutanen Penetration von Betamethason-17-valerat durch die 
Haut des Hundes zeigten allerdings, dass etwa 10 % der aufgetragenen Menge der 
Glucocorticoidformulierung die Epidermis ohne Esterspaltung penetrieren (DEGIM et 
al. 1999). Weiterhin wird die perkutane Resorption von Glucocorticoiden durch den 
tierartlichen Unterschied in der Anzahl und Affinität der Glucocorticoidrezeptoren der 
Haut bestimmt. So scheinen Katzen aufgrund einer geringen kutanen und 
hepatischen Glucocortiocidrezeptordichte weniger empfindlich gegenüber extern 
angewandten Glucocorticoiden zu sein (VAN DEN BROEK und STAFFORD 1992). 
 
2.4 Systemische Wirkungen dermal verabreichter Glucocorticoide 
 
2.4.1 Einfluss auf das neuroendokrine System 
 
2.4.1.1 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 
 
Exogen zugeführte Glucocorticoide greifen in den Regelkreis der endogenen 
Cortisolfreisetzung ein, indem sie eine negative Rückkopplung auf die HHNA 
ausüben, gekennzeichnet durch die Hemmung der Freisetzung von CRF und 
konsekutiv von ACTH mit der Folge einer Unterdrückung der ACTH-stimulierten 
Cortisolbildung in der Nebennierenrinde.  Bei der systemischen Gabe von 
Glucocorticoiden ist als Nebenwirkung eine Suppression der HHNA mit stark 
erniedrigten  Plasmacortisolspiegeln hinreichend bekannt, jedoch sollte der Einsatz 
lokal wirksamer Glucocorticoide diesen unerwünschten systemischen Effekt 
minimieren oder möglichst verhindern. Dennoch wird die Suppression der HHNA 
durch topisch, in klinisch empfohlener Dosierung angewendete 
Glucocorticoidformulierungen beschrieben, die offenbar durch eine ausreichende 
systemische Resorption des Wirkstoffes durch die Haut oder die Schleimhaut bewirkt 
wird (TURPEINEN 1991; BRONAUGH et al. 1986). Als Indiz für eine exogen durch 
ein topisches Glucocorticoid induzierte Nebennierenrinden-Suppression wird 
vorwiegend der endogene Cortisolwert im Blutplasma herangezogen (GUSTAFSON 
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et al. 1993), ebenso um die Rekonvaleszenz der HHNA nach Absetzen der 
Behandlung zu verfolgen. Zur Überprüfung der Aussagekraft dieses Wertes sowie 
als Maß für den Grad der adrenocorticalen Suppression dient die Cortisolmessung 
im Anschluss an einen ACTH-Stimulationstest (BROWN et al. 1991).  
Die systemische Verfügbarkeit und Wirkung eines topisch verabreichten 
Glucocorticoids scheint aber in Abhängigkeit von der Potenz des verwendeten 
Wirkstoffes zu stehen. Klinische Studien bei Menschen unterschiedlichen Alters, 
welche an atopischer Dermatitis erkrankt waren, zeigten nach dermaler Applikation 
schwach bis moderat wirkender Glucocorticoidformulierungen sehr selten oder gar 
keine adrenale Suppression gemessen am Plasmacortisolspiegel (ELLISON et al. 
2000; PATEL et al. 1995), wohingegen der Einsatz von mittel- bis sehr stark 
wirksamen Glucocorticoiden bei topischer Anwendung zu deutlichen 
adrenocorticalen Insuffizienzen führte (GILBERTSON et al. 1998;  MUNRO 1976). 
Aber auch hier sind Ausnahmen möglich. PRAKASH und BENFIELD (1998) fanden 
für Mometason, ein synthetisches 16α-methyl-Analog von Beclometason, welches 
als potentes Dermatocorticoid eingestuft wurde, zwar größere Affinität zum 
Corticoidrezeptor in der Rattenhaut sowie eine höhere Aktivität und Wirkungsdauer 
als Betametasondipropionat und -valerat, jedoch mit einem sehr geringen Potential, 
die HHNA negativ zu beeinflussen. Dies gilt sowohl für gesunde Probanden als auch 
für Patienten mit Hauterkrankungen. Prinzipiell ist das Risiko einer adrenalen 
Suppression nicht proportional zur Potenz des verwendeten Dermatocorticoids 
einzustufen; vielmehr sind alle anderen Behandlungsumstände mit einzubeziehen 
(LEVIN u. MAIBACH 2002). 
Hunde, bei denen die Glucocorticoidbehandlung auf gesunder Haut im 
Nackenbereich durchgeführt wurde, war eine Verminderung des Cortisolwertes 
bereits 7 Stunden nach der erstmaligen Applikation festzustellen (ZENOBLE und 
KEMPAINEN 1987). Bei der ototopischen Glucocorticoidbehandlung gesunder 
Hunde mit handelsüblichen Präparaten wurde durch eine offenbar umfangreiche 
transdermale Resorption aus dem Gehörgang eine Suppression der 
Nebennierenrindenfunktion bewirkt (ABRAHAM et al. 2005; MORIELLO et al. 1988). 
Jedoch wurden bei ähnlichen Studien unterschiedliche Ergebnisse erzielt und in 
Abhängigkeit von dem verwendeten Glucocorticoid zum Teil keine 
Nebenniereninsuffizienz hervorgerufen (GHUBASH et al. 2004). 
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Betrachtet man andere topische Anwendungsformen der Glucocorticoide, zeigt sich 
ebenfalls, dass eine adrenocorticale Suppression als unerwünschte Nebenwirkung 
auftritt. Zur Behandlung der COPD beim Pferd inhalativ eingesetztes Beclomethason 
führte zu einer negativen Beeinflussung der HHNA, auch in geringsten eingesetzten 
Dosen (RUSH et al. 2000). Gleiches gilt für die Anwendung glucocorticoidhaltiger 
Nasentropfen (KIMMERLE und ROLLA 1985), wobei hier nicht von ausschließlich 
topischem Applikationsweg ausgegangen werden darf, da Nasentropfen häufig auch 
abgeschluckt werden können (GILL et al. 2001). Bei der Verwendung 
dexamethasonhaltiger Augentropfen beim Hund wurde eine Erniedrigung der 
endogenen Cortisolwerte bereits nach einwöchiger Behandlung in üblicher Dosierung 
beobachtet (GLAZE et al. 1988). 
Je nach Anwendungsort, z.B. am Auge, auf der Haut, im äußeren Gehörgang oder 
auch nach parenteraler Gabe von Glucocorticoiden bei der Ratte (CALOGERO et al. 
1990), wird die Reversibilität der Suppression der Nebennierenrinde mit bis zu 36 
Tagen beschrieben (ZENOBLE und KEMPAINEN 1987; MOORE und HOENIG 1992; 
MORIELLO et al. 1988).  
An Hunden, welche eine topische, z.T. auch ausschließlich dermale 
Langzeitglucocorticoidtherapie zwischen 1 und 36 Monaten erfuhren, wurde ein 
klinisch manifester iatrogener Hyperadrenocorticismus mit subphysiologischen 
Parametern der HHNA und verminderter Ansprechbarkeit auf einen ACTH-Stimulus 
festgestellt (HUANG et al. 1999). Beim Menschen wird über eine manifeste 
Beeinträchtigung der HHNA in Form eines iatrogenen Cushing-Syndroms durch die 
Behandlung mit potenten dermalen Glucocorticoiden lediglich nach sehr langer 
Behandlungszeit berichtet (COOK et al. 1982). 
 
2.4.1.2 Hypothalamus-Hypophysen-Thyreoidea-Achse 
 
Auch die Synthese und Sekretion der Schilddrüsenhormone T3 und T4 werden in 
einem geschlossenen Regelkreis mit negativem Feedbackmechanismus kontrolliert. 
Hypothalamus und Hypophyse stellen die übergeordneten Zentren dar und bilden mit 
der untergeordneten Schilddrüse die Hypothalamus- Hypophysen- Schildrüsen-
Achse. Dabei stimuliert das im Hypothalamus gebildetete TRH (TSH-
releasinghormon, Thyreoliberin) die Ausschüttung von Thyreotropin (= Thyreoidea-
stimulierendes Hormon, thyreotropes Hormon, TSH), welches in den basophilen 
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Zellen der Adenohypophyse gebildet wird (LÖFFLER 1998). TSH wirkt via TSH-
Rezeptoren über das G-Protein-Adenylatzyklase- und das PIP2-System. Stimuliert 
werden infolgedessen das Zellwachstum der Thyreozyten und die Vaskularisierung 
der Schilddrüse, alle Phasen der Hormonsynthese und letztendlich die Sekretion der 
Hormone T3 und T4 (SPINAS und FISCHLI 2001). Hohe T4-Spiegel hemmen über 
den negativen Rückkopplungsmechanismus sowohl die TRH- als auch die TSH-
Sekretion (LÖFFLER 1998). Zwar wird angenommen, dass endogenes Cortisol die 
TSH-Sekretion kontrolliert, jedoch konnte unter physiologischen Bedingungen keine 
Verminderung der TSH-Ausschüttung durch Glucocorticoide bewirkt werden 
(BRABANT et al. 1989). Die Referenzwerte werden für T3 mit 0,4 – 2,8 nmol/l Serum 
und für T4 mit 13 – 53 nmol/l angegeben (KRAFT et al. 2005). Allerdings greifen 
supraphysiologische Dosen von natürlichen oder synthetischen Glucocorticoiden 
offenbar in diesen Regelkreis ein und sind von einer supprimierten 
Schilddrüsenfunktion mit verminderter TSH-Sekretion und reduzierten T3- und T4-
Spiegeln begleitet (WILBER und UTIGER 1969; NICOLOFF et al. 1970; CHOPRA et 
al. 1975). Weiterhin wird die Konversion von T4 zu T3 durch exogene Glucocorticoide 
reduziert, wobei ein verminderter T4-Spiegel in der Studie von GAMSTEDT et al. 
(1979) nur durch die intravenöse Behandlung mit Betamethason, nicht jedoch durch 
die orale Verabreichung von Prednisolon, hervorgerufen wurde. Bei Hunden führte 
eine dreiwöchige orale Prednislonbehandlung jedoch durchaus zu einer signifikanten 
Senkung des T4-Spiegels (DAMINET et al. 1999). Letztendlich bleiben die 
Meinungen zum Mechanismus der HHTA-Supprimierung kontrovers, RUBELLO et al. 
(1992) vermuteten eine Beeinträchtigung des Regelkreises der HHTA durch 
Glucocorticoide auf der Ebene der Hypophyse, wohingegen BRABANT et al. (1989) 
vielmehr auf eine hypothalamische Beeinflussung schließen. 
Ein Bericht über einen sekundären Hypothyreoidismus als systemische 
Nebenwirkung einer dermalen oder ototopischen Glucocorticoidbehandlung ist bisher 
nicht bekannt. Die kurzzeitige Anwendung einer potenten Glucocorticoidformulierung 
bei gesunden Probanden und auch Probanden mit atopischer Dermatitis führte zu 
einer mäßigen, aber zu keinem Zeitpunkt signifikanten Funktionsstörung der HHTA 
(ORMEROD et al. 1988). 
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2.4.2 Metabolische Effekte  
 
2.4.2.1 Kohlenhydratstoffwechsel und Insulinsekretion 
 
Die Hauptfunktion endogener Glucocorticoide im Zusammenhang mit der Regulation 
des Kohlenhydratmetabolismus ist es, den Körper vor einer Hypoglykämie zu 
schützen  und für eine vermehrte Energiebereitstellung in Bedarfssituationen zu 
sorgen (MUNCK und NARAY-FEJES-TOTH 1995).  
Glucocorticoide stimulieren die Gluconeogenese in der Leber und damit den Aufbau 
von Kohlenhydraten aus glucoplastischen Aminosäuren, welche beim Proteinabbau 
frei werden (GELEY et al. 1996). Die neu gebildete Glucose wird je nach Bedarf als 
Glycogen in der Leber gespeichert oder direkt in die Blutzirkulation abgegeben 
(THUN und SCHWARZ-PORSCHE 1994). Weiterhin wird die periphere 
Glucoseverwertung durch eine geringere Glucoseaufnahme in Fettgewebe, Haut, 
Fibroblasten, Thymozyten und polymorphkernige Leukozyten vermindert 
(SCHIMMER und PARKER 2006).  
Eine sehr häufige unerwünschte Arzneimittelwirkung bei der Therapie mit 
Glucocorticoiden ist eine verminderte Glucosetoleranz (BARTHEL et al. 2003; 
FANTUS et al. 1981). Hierbei besteht ein wesentlicher pathophysiologischer Prozess 
in der gesteigerten Glucoseproduktion in der Leber aufgrund einer 
glucocorticoidinduzierten Insulinresistenz. Diese hat bei signifikant erhöhtem 
Insulinspiegel eine Enthemmung der Gluconeogenese zur Folge (BARTHEL et al. 
2003). Die durch die Anwendung von Glucocorticoiden hervorgerufene, verminderte 
Insulinsensitivität ist die Folge von einer geringeren Insulinbindungsrate an seinen 
Rezeptor im Gewebe und einer Störung der nach der Rezeptorbindung 
stattfindenden Insulinwirkungskaskade (PERRY et al. 2003). Allgemein werden die 
Hyperinsulin- und die Hyperglykämie als die diabetogenen Effekte der 
Glucocorticoide bezeichnet. 
Die gestörte Glucosetoleranz kann durch das großflächige Auftragen potenter 
Dermatocorticoide auf Psoriasis-erkrankte Haut über einen langen Zeitraum 
hervorgerufen werden (COOK et al. 1982; GARDEN und FREINKEL 1986). Pferde 
zeigten nach einer 21-tägigen parenteralen Dexametason-Behandlungsperiode eine 
deutliche Insulinresistenz (TILEY et al. 2007). Entgleisungen des 
Kohlenhydratstoffwechsels als unerwünschte Arzneimittelwirkung in Bezug auf 
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Glucocorticoide bei gesunden Menschen ist im Zusammenhang mit der parenteralen 
oder oralen Verabreichung schon bei Kurzzeitbehandlungen beschrieben (FANTUS 
et al. 1981; PAGANO et al. 1983) und gemeinhin im Sinne eines Steroiddiabetes als 
Nebenwirkung bekannt. Allerdings ist hier die Kohlenhydratintoleranz anscheinend 
ein akutes Geschehen und nimmt mit verlängerter Glucocorticoidanwendung ab 
(STOJANOVSKA et al. 1990) bzw. verschwindet ein Steroiddiabetes in der Regel 
nach Absetzen der Therapie wieder (SCHATZ 1987). Bei genetisch vorbelasteten 
Probanden besteht jedoch durchaus das Risiko eines klinisch manifesten Diabetes 
(SCHATZ 1987).  
 
2.4.2.2 Fettstoffwechsel 
 
Glucocorticoide beeinflussen den Fettstoffwechsel, indem sie die lipolytische 
Wirkung der Catecholamine und der lipolytischen Peptide des 
Hypophysenvorderlappens (HVL) fördern (GÄRTNER und HAEN 2001). Die Lipolyse 
an Adipozyten fördernde Wirkung der Glucocorticoide beruht nach BRÖNNEGARD 
et al. (1995) auf einer Beeinflussung regulatorischer Proteine auf der Ebene der m-
RNA. 
Die erhöhte Fettsäurebiosynthese erfolgt aufgrund einer glucocortiocidinduzierten 
Aktivierung der Fettsäuresynthetase (GELEY et al. 1996), mit der Folge eines 
gesteigerten Blutserumspiegels an freien Fettsäuren (SCHIMMER und PARKER 
2006) und zirkulierenden Triglyceriden (KÖBBERLING und ROTENBERGER 1993). 
In Übereinstimmung mit diesen Aussagen konnten bei in-vivo-Studien an Ratten 
unter Dexamethasonbehandlung erhöhte Werte an freien Fettsäuren und 
Triglyceriden im Blut ermittelt werden (BAGDADE et al. 1976), während eine 
einmalige Anwendung von Methylprednisolon beim Menschen nur zu kaum 
merklichen Veränderungen im Lipidstoffwechsel (PELLACANI et al. 1999) und auch 
die intramuskuläre Gabe therapeutischer Dosen von Dexamethason bei Milchkühen 
zu keiner erkennbaren Steigerung der Triglyceridkonzentrationen im Blut führte 
(FÜRLL und JÄCKEL 2005). Eine intramuskuläre oder intravenöse Anwendung von 
Triamcinolon-Acetonid bewirkte beim Pferd eine deutliche Hypertriglyceridämie 
(FRENCH et al. 2000). Unter den topischen Anwendungsformen wurde die Wirkung 
inhalierten Budesonids auf den Fettstoffwechsel bei Kindern untersucht, welche 
keine Veränderungen des Serumtriglyceridspiegels bewirkte (TURPEINEN et al. 
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1991). Langfristig erhöhte Konzentrationen von Glucocorticoiden (Cushing-Syndrom) 
führen zu einer Fettumverteilung unter Ausbildung einer Stammfettsucht. Die 
genauen Mechanismen der Fettumverteilung im Rahmen eines Hypercortisolismus 
sind bisher noch nicht geklärt. KRSEK et al. (2006) vermuten lokal unterschiedliche 
Aktivitäten von Catecholaminen im subkutanen Abdominalfettgewebe von Patienten 
mit Cushing-Syndrom. 
Untersuchungen über eine direkte Beeinflussung des Fettstoffwechsels durch die 
Verabreichung dermaler Glucocorticoide gibt es bisher nicht.  
 
2.4.2.3 Eiweißstoffwechsel 
 
Glukocorticoide haben eine katabole Wirkung, vor allem auf Strukturproteine unter 
Bereitstellung glucoplastischer Aminosäuren. Diese Wirkung wird durch die 
Aktivierung eiweißkataboler Enzyme, wie der Tyrosin-Aminotransferase (TAT), 
Aspartat-Aminotransferase (ASAT), γ-Glutamyltransferase (GGT), Serindehydratase, 
Tyrosinhydroxylase und Arginin-Succinatlyase vermittelt (GELEY et al. 1996). Eine 
antianabole Wirkung wird Glucocorticoiden deshalb zugesprochen, da sie zu einem 
gewissen Teil das Muskelwachstum kontrollieren. Sie bewirken sowohl die 
verminderte Synthese als auch den gesteigerten Abbau von Muskelproteinen durch 
die negative Beeinflussung der Signalkaskaden zur Regelung des Muskelaufbaus 
auf translationaler Ebene (MENCONI et al. 2007). Durch die s.c. Verabreichung von 
Dexamethason an Ratten konnte in der Muskulatur eine um 75 % gesteigerte 
Proteolyse der Myofibrillen beobachtet werden (SMITH et al. 1990). Besonders beim 
Pferd wird den Glucocorticoiden nach deren Anwendung ein ausgeprägter 
Muskelschwund zugeschrieben. Nach mehrwöchiger Glucocorticoidinhalation bei 
Pferden mit chronischen Atemwegserkrankungen zeigten die meisten Tiere einen 
häufig starken Muskelschwund im Bereich des Rückens, der Lende und der Kruppe, 
der jedoch nach Absetzen des Wirkstoffes reversibel war (GERBER 1970). Auch 
nach parenteraler Verabreichung zeigten Pferde eine Muskelatrophie, die von den 
Besitzern lediglich als  Gewichtsverlust angesehen wurde (RUSH et al.1998). 
Insgesamt führt der gluococorticoidinduzierte Proteinabbau zu einer negativen 
Stickstoffbilanz, die zum Teil auch durch eine vermehrte Ausscheidung von 
Aminosäuren und Harnsäure bedingt ist (GÄRTNER und HAEN 2001). 
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2.4.2.4 Einfluss dermal verabreichter Glucocorticoide auf die Leberenzymaktivitäten 
 
Sowohl endogene als auch exogene Glucocorticoide in supraphysiologischen 
Mengen sind dafür bekannt, Steroidhepatopathien mit signifikant erhöhten 
Serumwerten spezifischer Leberenzyme auszulösen (BADYLAK und VAN VLEET 
1981; DENOVO und PRASSE 1981; FITTSCHEN und BELLAMY 1984; 
KUHLENSCHMIDT et al. 1991; RUTGERS et al. 1995; SANECKI et al. 1987; 
SOLTER et al. 1993). ABRAHAM et al. (2005) beschreiben signifikante Erhöhungen 
der ALP-, AST-, ALT- und GGT-Aktivität beim Hund nach ototopischer 
Glucocorticoidbehandlung. Auch MEYER et al. (1990) bewiesen hepatische 
Enzyminduktionen nach lokaler Corticoidbehandlung der Haut des Gehörganges 
beim Hund, die, verglichen mit den Wirkungen der parenteralen Verabreichungen in 
anderen Studien von ähnlichem Ausmaß waren (BADYLAK und VAN VLEET 1981; 
DENOVO und PRASSE 1981). Beim Pferd sind Hepatopathien nach parenteraler 
Triamcinolonanwendung in hohen Dosen beschrieben (COHEN und CARTER 1992; 
RYU et al. 2004), der Sachverhalt über die Wirkung dermaler Verabreichung auf die 
hepatische Enzymaktivität beim Pferd ist bisher jedoch unklar. Bis heute ist letztlich 
nicht geklärt, ob die glucocorticoidinduzierte Erhöhung der Aktivität leberspezifischer 
Enzyme tatsächlich pathologisch von Bedeutung und Ausdruck einer Hepatopathie 
ist. 
 
2.4.3 Beeinflussung des hämatopoetischen Systems 
 
Bereits 1948 wurde von THORN et al. die besondere Empfindlichkeit der 
eosinophilen Granulozyten gegenüber Glucocorticoiden beschrieben und nutzten 
diese Sensibilität im so genannten „Thorn-Test“ zur Prüfung der NNR-Funktion. Bei 
diesem Test wird die Reaktion der eosinophilen Granulozyten auf die Applikation von 
25 I.E. ACTH geprüft. Reagiert die Nebennierenrinde darauf mit einer 
physiologischen Synthese und Sekretion von Glucocorticoiden, sinkt bei Menschen 
die Zahl der eosinophilen Granulozyten innerhalb von vier Stunden um mindestens 
50 bis 60 %. Bei gesunden Schweinen ist die Reaktion noch drastischer. Beim Hund 
verringern sich die eosinophilen Granulozyten um etwa 70 – 80 %. Bei Rind und 
Schaf sinkt die Zahl der eosinophilen Granulozyten erst nach etwa acht Stunden 
(SEIDEL 1965). Glucocorticoide wirken auf die eosinophilen Granulozyten durch 
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Hemmung der Adhärenz und Chemotaxis, wobei dieser Effekt als eosinophilen-
spezifisch, nicht toxisch, dosisabhängig und reversibel eingestuft wird (ALTMAN et 
al. 1981). Diese These wurde gesichert durch die einmalige Injektion von 
Dexamethason bei Pferden, die eine 94%ige Reduktion der Eosinophilenzahl nach 
sich zog (EILER et al. 1979). Auch nach einmaliger Triamcinolonacetonidinjektion 
wurde ein bis zu zwei Wochen anhaltender Eosinophilensturz bei Pferden festgestellt 
(GYLSTORFF und HEGNER 1983). Diese Befunde ähneln den Ergebnissen einer 
Langzeitglucocorticoidbehandlung von Hunden, bei der 2 Wochen nach Beendigung 
der Prednisonadministration die zunächst stark gesunkenen Eosinophilenzahlen 
wieder mit denen der Kontrollgruppe übereinstimmten (MOORE et al. 1992). Die 
Reaktion der basophilen Granulozyten auf eine Glucocorticoidanwendung ähnelt der 
der Eosinophilen, scheint aber weniger ausgeprägt (GRATTAN et al. 2003). 
Weiterhin bewirken Glucocorticoide einen Anstieg der neutrophilen Granulozyten mit 
Rechtsverschiebung als Folge einer glucocorticoidinduzierten Verzögerung der 
konstitutiven Apoptose (McCOLL et al. 2007) und vermehrter Ausschleusung aus 
dem Knochenmark in Verbindung mit verminderter Adhärenz (DALE et al. 1975).  
Diese allgemein für die Glucocorticoide zutreffende Wirkung wird auch für die Pferde 
bestätigt (OSBALDISTON und JOHNSON 1972). Eine Umverteilung und verminderte 
Ausschleusung aus dem Knochenmark der Lymphozyten wird als Ursache für eine 
glucocorticoidinduzierte Lymphopenie angenommen, wobei die periphere T-
Zellpopulation als Cortison-sensitiver gilt als die thymusunabhängigen B-
Lymphozyten (Yu et al. 1974; Fauci 1975). Allerdings scheint die Erholung der 
Lymphozytenzahlen nach einer Langzeitglucocorticoidtherapie mehr Zeit zu 
beanspruchen als die der Eosinophilen (MOORE et al. 1992). Beim Pferd sind 
entsprechende Veränderungen nach einmaliger intravenöser Administration von 
Prednisolon bereits nach 7 h aufgetreten, wobei nach dieser einmaligen 
Verabreichung sowohl die Anzahl der eosinophilen Granulozyten als auch die der 
Lymphozyten nach 48 h ihren Ausgangswert wieder erreichte (TARGOWSKI 1975). 
Ebenfalls bei Hunden konnten diese typischen Veränderungen des weißen Blutbildes 
nach ototopischer Glucocorticoidbehandlung festgestellt werden (ABRAHAM et al. 
2005). 
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2.5 Einflussfaktoren auf die Entstehung systemischer Wirkungen lokal 
verabreichter Glucocorticoide 
 
Eine wichtige Voraussetzung für das Auftreten systemischer (Neben)Wirkungen 
dermal verabreichter Glucocorticoide ist die perkutane Penetration und Resorption 
des Wirkstoffes. Diese ist von vielen zum Teil bereits genannten exogenen und 
endogenen Faktoren abhängig und kann unter bestimmten Bedingungen über das 
beabsichtigte Maß hinaus gesteigert werden. Wie oben bereits erwähnt, sind der 
Zustand der Hautpermeabilität, das Alter der Haut, die physikochemischen 
Eigenschaften des Wirkstoffes, der Applikationsort sowie die Dauer der Behandlung 
und das Therapiekonzept wichtige Faktoren für die systemische (Neben)Wirkung 
lokaler Glucocorticoide. 
Aufgrund ihrer größeren Oberfläche in Relation zum Körpergewicht und ihrer weniger 
entwickelten und damit dünneren Haut unterliegen Kinder und Jugendliche 
besonders dem Risiko einer umfangreichen systemischen Resorption und damit 
verbundenen Nebenwirkungen (MILLER und MUNRO 1980; PATEL et al. 1995; 
STÜTTGEN et al. 1986; TURPEINEN 1988; WESTER und MAIBACH 1993). 
Ein weiterer Risikofaktor für die systemische Resorption ist der Zustand der zu 
behandelnden Haut. Eine erkrankte Haut mit gestörter Barrierefunktion bedeutet ein 
potenziertes Nebenwirkungsrisiko lokal wirksamer Glucocorticoide (LEE und 
ARRIOLA 1999; TURPEINEN 1988; WESTER und MAIBACH 1993). Bei 
Rhesusaffen mit atopischer Dermatitis wurde eine 2-fach höhere dermale 
Resorptionsrate für Hydrocortison im Vergleich zur gesunden Haut gefunden 
(BRONAUGH et al. 1986). Mit zunehmender Heilung der vorgeschädigten Haut baut 
sich die Hautbarriere jedoch wieder auf, wodurch die Resorptionsrate und 
systemische Belastung wieder abnimmt (TAKEDA et al. 1988). 
Durch eine Okklusion des Applikationsortes, z.B. mittels Plastikfolie nach dem 
Auftragen des Wirkstoffes, kann eine signifikante Permeationssteigerung des 
Wirkstoffes erreicht werden, wobei der Effekt der Okklusion prinzipiell auf einer 
Minimierung des Wirkstoffverlustes durch Verdunstung, einer gesteigerten 
Feuchtigkeit des Stratum corneum sowie einer Temperatursteigerung beruht 
(WESTER et al. 1983). Okklusivbedingungen können aber auch durch 
entsprechende Formulierung des Wirkstoffes erreicht werden, z.B. durch die 
Verwendung von Salben und Cremes (ZATZ 1991). 
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Auch kann insbesondere im Falle topisch verabreichter Glucocorticoide die 
Vehikelsubstanz die Penetrations- und Resorptionseigenschaften merklich 
beeinflussen (HUANG et al. 2005); z.B. kann eine vermehrte Hydratation des 
Stratum corneum im Gegensatz zur Abdeckung mittels Folie, auch durch ein 
entsprechendes Vehikel, in dem der Wirkstoff gelöst ist (z.B. Vaseline), direkt erreicht 
werden. Studien mit menschlicher Haut zeigten eine bis zu 4-fach erhöhte 
Penetrationsrate durch die Verwendung verschiedener Vehikel (WESTER und 
MAIBACH 1993).  
Dabei liegen der Wirkungsweise eines Penetrationsförderers auf das Stratum 
corneum verschieden Mechanismen zu Grunde: 
- Zerrüttung der Lipidorganisation im Stratum corneum und damit 
Verbesserung des Passageweges für lipophile, nicht geladene Substanzen 
- Interaktion mit intrazellulären Proteinen und damit Verbesserung des 
Passageweges für eher hydrophile, geladene Wirkstoffe 
- verbesserte Verteilung eines Wirkstoffes im Stratum corneum 
(KANIKKANNAN et al. 2000). 
 
Durch Anwendung von Bethamethason-17,21-Dipropionat am isoliert perfundierten 
Rindereuter konnten aus verschiedenen Vehikeln unterschiedliche Resorptionsraten 
des Wirkstoffes festgestellt werden. Die umfangreichste Absorption erfolgte aus einer 
Salbe, gefolgt von Creme, Gel und Lösung (KIETZMANN und BLUME 1997). 
CLARYS et al. (1999) untersuchten die Penetrationsrate von Testosteron in 
Abhängigkeit von Vehikel, zusätzlichem Penetrationenhancer und Temperatur in vitro 
an haarloser Rattenhaut. Dabei penetrierte das Testosteron aus einer Ethanol-in-
Wasser-Grundlage am besten, weniger gut aus Propylenglycol und am schlechtesten 
aus Transcutol. Die mittels Wasserbad ausgelöste Temperatursteigerung sorgte 
zusätzlich für einen signifikanten Penetrationsanstieg. 
Die Kombination von Testosteron mit einer penetrationsfördernden Substanz führte 
zu einer signifikanten Steigerung der Penetrationsrate durch neonatale 
Schweinehaut (NICOLAZZO et al. 2005). Durch eine Okklusion wurde der Effekt 
noch zusätzlich verstärkt.  
Eine Übersättigung des Vehikels mit dem Wirkstoff kann auch zu einer 
Penetrationssteigerung führen (MOSER et al. 2001). Allerdings scheint häufigeres 
Auftragen von Hydrocortison über einen längeren Zeitraum auch die dermale 
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Absorption zu steigern, unabhängig von der Art des Vehikels (Aceton oder Salbe) 
(WESTER et al. 1983). Gleiche Ergebnisse wurden bei der Untersuchung der 
Penetrationsrate von Testosteron gefunden (WESTER et al. 1980). 
 
2.6 Lokale Wirkungen dermal verabreichter Glucocorticoide  
 
Als häufigste unerwünschte Wirkung bei der lokalen Anwendung der Glucocorticoide 
wurde eine Abnahme der Dicke von Epidermis und Dermis beobachtet (LUBACH et 
al. 1989). Sie tritt vornehmlich an Lokalisationen ein, wo eine besonders gute 
Wirkstoffpenetration stattfindet, wie z.B. im Gesicht- oder Genitalbereich, wobei 
besonders potente Wirkstoffe auch die stärkste hautverdünnende Wirkung haben 
können (OIKARINEN und AUTIO 1991). Der hautverdünnende Effekt von 
Glucocorticoiddermatika beruht auf einer verminderten Kollagensynthese als 
Ergebnis verringerter funktioneller Kollagen-Messenger-RNA (OIKARINEN und 
AUTIO 1991). 
In einer klinischen Studie wurde festgestellt, dass nach einer 6-wöchigen 
Behandlung die durch Betamethason-17-Valerat bzw. Mometasonfuorat 
hervorgerufene Reduktion der Hautdicke eindeutig stärker war als die durch 
Prednicarbat (KORTING et al. 2002). Dieser Befund bestätigt und ergänzt 
vorausgegangene Untersuchungen zum atrophogenen Potential von 
Glucocorticoiden an haarlosen Mäusen (VAN DEN HOEVEN et al. 1991). Eine 
Senkung des atrophogenen Potenzials konnte auch durch eine diskontinuierliche 
dermale Glucocorticoidbehandlung während einer Intervalltherapie nicht erreicht 
werden (Lubach et al. 1989). Allerdings wird eine Hautverdünnung nicht 
ausschließlich bei topisch dermal angewandten Glucocorticoiden beobachtet, 
sondern auch in Zusammenhang mit hochdosierten inhalierten Glucocorticoiden 
(CAPEWELL et al. 1990).  
Betrachtet man die Wirkung von Glucocorticoiden auf die Zellsysteme der Haut, so 
hemmen die fluorierten Wirkstoffe Dexamethason und Betamethason-17-Valerat  die 
Proliferationsrate von Fibroblasten um bis zu 50 %, wohingegen nicht-halogenierte 
Vertreter der Glucocorticoide eine geringere Aktivtät zeigten (HEIN et al. 1994). 
Weiterhin ist unter Glucocorticoideinfluss eine verringerte Menge an Kollagen in 
Fibroblastenkulturen beobachtet worden sowie eine Abnahme der 
Kollagenbiosynthese in Hühnerembryozellkulturen (ABSOE-HANSEN 1976). Diese 
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Beobachtungen beruhen auf einer Reduktion der Genexpression für Prokollagen I 
unter Glucocorticoideinfluss mit fast gänzlichem Erliegen der Biosynthese (fast 95 %) 
(RAGHOW et al. 1986). 
Die verminderte proliferative Aktivität reduziert schließlich die Dicke von Epidermis 
und vor allem der Dermis. Die Haut wird sichtbar dünner und weniger elastisch. In 
Abbildung (8) ist ein entsprechendes histologisches Bild von mit Clobetasol-17-
Propionat behandelten oberen Hautschichten dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
A: physiologische Epidermis B u. C: Epidermis nach Clobetasol-17-Propionat 
(Quelle: anonym) 
 
Abbildung (8): Effekt von dermal verabreichtem Clobetasol-17-Propionat auf das 
histologische Bild der Epidermis 
 
Auch die chemotaktische Aktivität von Fibroblasten wird durch Glucocorticoide 
verringert, so dass Wundheilungsstörungen als unerwünschte Glucocorticoidwirkung 
ausgelöst werden können (HEIN et al. 1994).  
Nach Absetzen topischer Langzeitglucocorticoidtherapie vergingen 5 Wochen bis 
zum vollständigen Abklingen lokaler Hautsymptomatik und Wiederherstellung eines 
physiologischen Hautbildes (HUANG et al. 1999). 
Neben der Hautatrophie werden durch dermal applizierte Glucocorticoide weiterhin 
lokale Nebenwirkungen wie Rötungen, Teleangiektasien, Striae, örtliches Wachstum 
feiner Haare und Purpura, insbesondere bei langen intensiven  Anwendungsphasen 
hervorgerufen (MILLER und MUNRO 1980). Ebenso besteht die Möglichkeit der 
Entwicklung einer allergischen Kontaktdermatitis auf das Glucocorticoid. DAVIS et al. 
(2007) beschreiben in ihrer Studie eine Häufigkeit von 10 % einer Kontaktallergie auf 
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mindestens ein Dermatoglucocorticoid, häufig jedoch Kreuzreaktionen auf mehrere 
Wirkstoffe. 
 
2.7 Dopingrelevanz topischer Glucocorticoide beim Pferd 
 
Studien zu systemischen (Neben)Wirkungen dermal verabreichter Glucocorticoide 
sind beim Pferd bisher nicht bekannt. Allerdings gewinnt dieses Thema an 
Bedeutung, denn auch in der Pferdemedizin sind dermal verabreichte 
Glucocorticoide das Mittel der Wahl zur Behandlung unspezifischer, nicht infektiöser 
topischer Dermatiden. Seit einige Glucocorticoidformulierungen auch für den Besitzer 
frei in der Apotheke erhältlich sind, nehmen die Therapieversuche zu, auch ohne den 
Rat des Tierarztes einzuholen. 
Unter dem Begriff Doping versteht man die Verabreichung von Substanzen an 
Mensch oder Tier mit dem Ziel einer Beeinflussung der natürlichen und aktuellen 
Leistungsfähigkeit bei sportlichen Wettkämpfen (UNGEMACH und NÜRNBERGER 
1999).  
Nach den in Deutschland geltenden Dopingbestimmungen ist jedoch praktisch jede 
Anwendung von Arzneimitteln, auch eine medizinisch gerechtfertigte, im 
Zusammenhang mit der Teilnahme an einem Wettkampf untersagt (UNGEMACH 
und NÜRNBERGER 1999). Aufgrund der sich ständig weiterentwickelnden Analytik, 
die es ermöglicht, immer geringere Substanzkonzentrationen nachzuweisen, wird es 
für den behandelnden Tierarzt immer schwieriger, über die rechtzeitige Beendigung 
der Medikation zu entscheiden, zumal die Kenntnisse über die zu beachtenden 
Absetzfristen lückenhaft sind (UNGEMACH u. NÜRNBERGER 1999). Insbesondere 
bei topisch verabreichten Substanzen mit Augenmerk auf dermal verabreichte 
Glucocorticoide scheint die Gefahr der perkutanen Resorption und damit der 
Nachweisbarkeit in der Dopingprobe unterschätzt zu werden. 
So wurde das Pferd „Goldfever“ des Reiters Ludger Beerbaum während der 
Olympischen Spiele 2004  in Athen wegen einer Scheuerstelle im Fesselbereich in 
Kenntnis des Mannschaftstierarztes mit einer Salbe behandelt, welche den Wirkstoff 
Betamethason enthielt. Die damals durchgeführte Dopingprobe fiel bei diesem Pferd 
positiv aus.  
Die Dopingrelevanz dermaler Glucocorticoide ist somit nicht zu vernachlässigen, 
insbesondere in Verbindung mit ihrem häufigen, z.T. unbedachten Einsatz und den 
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immer besseren Nachweismöglichkeiten der Labore. Im Zusammenhang mit dem 
oben genannten Dopingfall wurde die Frage diskutiert, ob eine topische Applikation 
von Glucocorticoiden auf die Haut neben der analytischen Nachweisbarkeit zu 
systemischen Effekten führt, die leistungssteigernd im Sinne von Doping sein 
können. In dem sportgerichtlichen Verfahren wurde konstatiert, dass entsprechende 
wissenschaftliche Erkenntnisse beim Pferd nicht vorliegen. Trotzdem wurde 
vermutet, dass solche systemischen Wirkungen im vorliegenden Fall eher 
unwahrscheinlich seien. 
 
2.8  Fragestellung der Arbeit 
 
Beim Pferd fehlen bisher systematische Untersuchungen, welche geklärt hätten, ob 
auch dermal verabreichte Glucocorticoide nach der perkutanen Resorption durch die 
intakte Pferdehaut quantitativ messbare systemische (Neben)Wirkungen hervorrufen 
können. In diesem Versuch soll anhand der erhobenen systemischen Parameter 
festgestellt werden, ob die perkutan resorbierte Menge des Wirkstoffes 
Dexamethason nach wiederholter topischer Applikation eines handelsüblichen 
Präparats im Blut eine ausreichend hohe Wirkstoffkonzentration erreicht, die 
folgende wichtige systemischen Effekte bewirkt: 
- eine Beeinflussung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse, gemessen anhand der Cortisol- (basal, ACTH-stimuliert) und der 
ACTH-Blutspiegel 
- eine Beeinflussung der Hypothalamus-Hypophysen-Thyreoidea-Achse, 
gemessen anhand der T3- und T4-Blutspiegel 
- eine Beeinflussung der metabolischen Aktivität des Organismus, 
gemessen anhand von Parametern des Kohlenhydrat-, Lipid- und 
Eiweißstoffwechsels, Leberfunktionsparametern und Messung der 
Insulinfreisetzung 
- eine Beeinflussung der Zusammensetzung des weißen Blutbildes 
(Rückschlüsse auf die immunsuppressive Wirkung von Dexamethason) 
 
Darüber hinaus soll die allgemeine Wirkung auf das Tier wie auch die lokale Wirkung 
auf die Haut in Korrelation mit der Behandlungsphase der zeitabhängigen 
Verabreichung der Dexamethasonformulierung gezeigt werden. 
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3. TIERE, MATERIAL UND METHODE 
 
3.1 Tiere 
 
Zur Durchführung des geplanten Versuchs zur dermalen Applikation von 
Dexamethason wurden 10 klinisch gesunde Warmblutpferde ausgesucht. Von diesen 
Tieren waren 6 weiblich und 4 männlich. Das Durchschnittskörpergewicht der Pferde 
betrug 575,8 kg. Die Pferde waren im Durchschnitt 13,4 Jahre alt.  Die Daten zu den 
Tieren sind in Tabelle (4) aufgezeichnet. Bei den Tieren 1 bis 6 handelte es sich um 
Klinikpferde der Medizinischen Tierklinik der Universität Leipzig. Nr. 7 bis 10 
gehörten Familie Jope, Gestüt Knauthain und wurden hier im Reitbetrieb eingesetzt. 
Die Tiere wurden in Einzelboxen im Stall, tagsüber mit Aufenthalt im Padock, bzw. 
auf der Koppel, gehalten. Die Fütterung der Tiere erfolgte täglich 2 mal mit ca. 5 kg 
Heulage, 3 mal täglich mit Hafer und mit Stroh und Wasser ad Libitum. 
Der Versuch wurde bei der zuständigen Behörde angezeigt und von dort aus eine 
Tierversuchsgenehmigung erteilt. 
 
Nr. Name 
Alter in 
Jahren 
Geschlecht Gewicht in kg 
1 Frieda 22 weiblich 644 
2 Farha 20 weiblich 470 
3 Rocky 13 männlich kastr. 480 
4 Wespe 12 weiblich 660 
5 Rudi 5 männlich 558 
6 Maisje 18 weiblich 648 
7 Luzifer 10 männlich kastr. 532 
8 Sissi 23 weiblich 615 
9 Dobby 5 männlich kastr. 672 
10 Aphrodite 6 weiblich 479 
 
Tabelle (4): Name, Alter, Geschlecht und Gewicht der für den Versuch verwendeten 
Tiere 
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3.2 Testarzneimittel und Formulierung 
 
Emulsion mit Dexamethason-21-
Acetat (Hydrocortisel®) 
 Fa. Selectavet, Dr. Otto 
Fischer GmbH, Weyarn, 
Deutschland
Synacthen® 
Tetracosactid-hexaacetat 
 Novartis Pharma GmbH, 
Nürnberg, Deutschland
 
3.3 Geräte 
 
Hitachi Automatic Analyser 912 
 
 Hitachi Europa, 
Maidenhead, G.B.
Kühlzentrifuge, Typ 5403 
 
 Eppendorf GmbH, 
Hamburg, Deutschland
Wärmeschrank   
 
 Heraeus, Hanau, 
Deutschland
β-Counter LS-5000-TA 
 
 Beckmann, Harbor, 
Californien, USA
γ-Counter WIZARD 1470 
 
 Wallac, PerkinElmer, 
Rotgau, Deutschland
Rüttler VXR basic 
 
 IKA, Staufen, Deutschland
Ultraschallbad Sonorex RK 52 
 
 Bandelin, Berlin, 
Deutschland
Zellzählgerät (Technicon H1) 
 
 Bayer, Leverkusen, 
Deutschland
Pipetten: 
Multipipetten, Varipetten 
 Eppendorf GmbH, 
Hamburg, Deutschland
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3.4 Verbrauchsmaterialien, Chemikalien und Reagenzien 
 
3.4.1 Einmalartikel 
 
Monovette 9 ml mit 1,6 ml 
EDTA/ml Blut 
 Fa. Sarstedt AG, 
Nümbrecht, Deutschland
Monovette 9 ml mit 
Präparierungsträger 
 Fa. Sarstedt AG, 
Nümbrecht, Deutschland
Kanülen, steril; 1,2 mm x 40mm  Terumo Europe N.V., 
Leuven, Belgien
Pipettenspitzen Universal, 
Volumen 1 - 200 µl 
 Carl Roth GmbH & Co., 
Karlsruhe, Deutschland
Pipettenspitzen Universal, 
Volumen 50 - 1000 µl 
 Schubert Laborfachhandel, 
Leipzig, Deutschland
Pipettenspitzen Macro,  
Volumen 1 - 5 ml 
 Carl Roth GmbH & Co., 
Karlsruhe, Deutschland
Eppendorfgefäße 1,5 ml  Eppendorf GmbH, 
Hamburg, Deutschland
 
3.4.2 Chemikalien und Reagenzien 
 
Aquasafe 300 Plus Szintillator  Zinsser Analytic GmbH, 
Frankfurt, Deutschland
3H-Cortisol, Spezifische Aktivität: 
50 - 90CI/mmol 
 Amersham Biosciences, 
Freiburg, Deutschland
[1,2,3,4-3H ]-Dexamethason 
Lösung in Ethanol, Spezifische 
Aktivität: 1,44 TBq/mmol;  
39,0 Ci/mmol 
 
Amersham Pharmacia 
Biotech, Bucks, U.K.
Aktivkohle zur Analyse  E. Merck, Darmstadt, 
Deutschland
Dexamethason (9α-Fluoro-16α-
metyl-prednisolon) 
 Sigma, München, 
Deutschland
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Dextran T 70  Carl Roth GmbH & Co., 
Karlsruhe, Deutschland
Di-Natriumhydrogenphosphat-
Dihydrat (Na2HPO4 x 2 H20) 
 E. Merck, Darmstadt, 
Deutschland
Ethanol (absolut)  Carl Roth GmbH & Co., 
Karlsruhe, Deutschland
Ethylacetat 
 
 Carl Roth GmbH & Co., 
Karlsruhe, Deutschland
Gelatine  Bio Rad Laboratories, 
Hercules, Californien, USA
Natriumchlorid (NaCl)  E. Merck, Darmstadt, 
Deutschland
Natriumdihydrogenphosphat-
Dihydrat (NaH2PO4 x 2 H20) 
 E. Merck, Darmstadt, 
Deutschland
Norit A  SERVA-Feinbiochemika, 
Heidelberg, Deutschland
Salzsäure (HCl)  J.T. Baker, Groß Gerau, 
Deutschland
 
3.4.3 Puffer und Lösungen 
 
Phosphatpuffer I 
0,1 molare Lösung 
13,8 g Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat  
2 g Natriumacid  
900 ml Aqua purificata 
pH-Wert 7,4  
 
Phosphatpuffer II 
500 ml Phosphatpuffer I  
1 g Gelatine pro Liter 
500 ml Aqua purificata  
pH-Wert 7,4  
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3H-Tracerlösung für den Cortisol-RIA 
100 µl Tracerstammlösung (5 µCi)  
3 ml Phosphatpuffer II  
 
Cortisol-Antiserumlösung 
100 µl Cortisol-Antiserum (1:50 vorverdünnt)  
9 ml Phosphatpuffer II  
 
Dextran-Aktivkohlesuspension für den Cortisol-RIA 
450 mg Norit A   
45 mg Dextran  
75 ml Phosphatpuffer I 
 
Gelatine-Phosphat-Puffer (GPP) 
Ein Liter einer 0,01 molaren Di-Natriumhydrogenphosphat-Lösung wird unter Zugabe 
von 0,01 molarer Natriumdihydrogenphosphat-Lösung auf einen pH-Wert von 7,8 
eingestellt. In einem Liter dieser Lösung werden 8,77 g NaCl gelöst. Es erfolgt eine 
Korrektur des pH-Wertes der Lösung auf 7,6 unter Zugabe von Natriumhydroxid oder 
Salzsäure. 200 mg Gelatine werden abschließend in 200 ml dieser Pufferlösung 
gelöst. 
 
Dextran-Aktivkohle-Suspension für den Dexamethason-RIA 
100 ml Gelatine-Phoshat-Puffer  
500 mg Aktivkohle  
50 mg Dextran 70  
 
3H-Dexamethason-Lösung 
Die 3H-Dexamethason-Lösung wurde mit Ethanol auf 7.500 - 8.000 CPM/100 µl 
eingestellt. 
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3.5 Kits 
 
Für die Analysen von Insulin, Triiodthyronin und Tyroxin wurden folgende 
kommerziell erhältliche Testkits eingesetzt: 
 
BRAHMS 125J-T4-RIA-Kit BRAHMS AG, Berlin, Deutschland
BRAHMS 125J-T3- RIA-Kit BRAHMS AG, Berlin, Deutschland
BioSource 125J-INS-IRMA Kit (Insulin) BioSource Europe S.A., Nivelles, Belgien 
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3.6 Versuchsdurchführung 
 
3.6.1 Vorbereitung der Haut für die Präparatapplikation 
 
Bei allen Pferden wurde zunächst auf der linken Halsseite im Bereich einer 30 cm 
breiten und 50 cm langen Fläche das Fell geschoren und die Haut anschließend 
trocken gereinigt. Die Halsregion wurde als Applikationsort gewählt, da die Haut hier 
von durchschnittlicher Dicke ist und das Ablecken der Emulsion und somit eine orale 
Aufnahme des Wirkstoffes nicht möglich ist. Außerdem bietet der Hals die 
Möglichkeit, eine definierte Fläche zu scheren ohne die Nutzbarkeit des Pferdes für 
den Reitbetrieb zu beeinträchtigen. 
 
3.6.2 Formulierung der dexamethasonhaltigen Emulsion 
 
Die im Versuch verwendete Emulsion wurde von der Firma SELECTAVET, Dr. Otto 
Fischer GmbH geliefert. 
 
Bezeichnung Hydrocortisel 
Inhalt 500 ml 
Darreichungsform Emulsion zum Auftragen auf die Haut 
100 ml Emulsion enthalten:  
arzneilich wirksame Bestandteile Neomycinsulfat 
Dexamethasonacetat 
1,2 g
0,017 g
Wirksamer Bestandteil Kaliumsorbat 0,268 g
Sonstige Bestandteile Sorbitanstearat, Macrogolstearate, Glycerol 85 %, 
mittelkettige Triglyceride, Citronensäure-
Monohydrat, gereinigtes Wasser 
 
Tabelle (5): Formulierung der im Versuch angewendeten Emulsion 
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3.6.3 Dosierung und Auftragen der Formulierung 
 
 
ACTH- Stimulationstest 
Blutentnahme 
 Täglich erfolgt eine Allgemeinuntersuchung sowie eine spezielle Untersuchung der Haut bei allen Versuchstieren 
ACTH-Stimulationstest: Protokoll 
 
1. zuerst ca. 2 ml heparinisiertes/EDTA Blut zwischen 8 - 9 
Uhr entnehmen. 
2. 0.25 mg synthetische ACTH i.v. injizieren 
3. ca. 2 ml heparinisiertes/EDTA Blut 1 Stunde post ACTH-
Applikation 
4. EDTA-Plasma-Gewinnung und-Lagerung bei –20°C 
208  10 3 7 11 14 6        2 0
Tage 
Dexamethasonapplikation  
linke Halsseite,  
Hautfläche 30 x 50 cm2 
täglich 9:00 und 17:00 Uhr 
je 50g 
0,017 %ige dexamethasonhaltige 
Emulsion Nachbehandlungszeit Vorversuch 
Abbildung (9): Versuchsdurchführung 
 
Die gesamte Versuchsdauer erstreckte sich über 31 Tage. Abbildung (9) zeigt den 
Plan der Versuchsdurchführung. Im Vorversuchszeitraum wurde kein Präparat 
appliziert.  
Während der Behandlungsphase wurde den Pferden 2 mal täglich, morgens um 9:00 
Uhr und abends um 17:00 Uhr, je 50 g einer 0,017 %igen Dexamethason-haltigen 
Lotion (entspricht 2 x 8,5 mg Dexamethason) auf den geschorenen Bereich der 
linken Halsseite aufgetragen und leicht einmassiert. Die Applikation erfolgte über 
einen Zeitraum von 10 Tagen. Die anschließenden 20 Tage des Versuchs wurden 
als Kontrolle der Nachbeobachtungszeit genutzt. 
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3.6.4 Zeitpunkt der Untersuchungen 
 
Am Tag 0 vor Behandlungsbeginn wurden die Basiswerte der allgemeinen 
Untersuchungen, Hautuntersuchungen und Blutuntersuchungen (klinisch-chemisch, 
Hämatologie, Plasmacortisolkonzentration als Basalwert und ACTH-stimulierter Wert) 
erhoben. Wie im Versuchsplan in Abbildung 7 ersichtlich, wurden die oben 
genannten Parameter nach bestimmungsgemäßer Anwendung des Testpräparates 
(Tag 1 - 10) und der wash-out-Zeit (Tag 11 - 31) in bestimmten Zeitabständen 
erfasst. 
Die Zeitpunkte für die Entnahme der Blutproben wurden wie folgt gewählt: Tag 0 
(Basalwerte), Tag 2, 6, 8 und 10 (Dexamethason-Behandlungsphase), Tag 3, 7, 11 
und Tag 20 nach Absetzen der Dexamethasonapplikation (behandlungsfreie 
Erholungsphase). Die Blutentnahme zur Untersuchung der klinischen Chemie, der 
Hämatologie und der Basalplasmacortisolkonzentration fand jeweils um 8:00 Uhr 
morgens statt. Am Tag 0 (Vorversuch), Tag 8 (Dexamethason-Behandlungsphase) 
und Tag 14 (Nachbehandlungszeit) wurden zusätzlich die ACTH-stimulierten 
Plasmakonzentrationen von Cortisol bestimmt. Die Blutentnahme hierzu erfolgte 1 
Stunde nach der ACTH-Injektion um 9:00 Uhr morgens. Die Entnahmezeit wurde so 
standardisiert, dass für jedes Pferd die Blutentnahme zum gleichen Zeitpunkt 
stattfindet. 
 
3.6.5 Blutprobengewinnung und –lagerung 
 
Die Blutentnahme zur Gewinnung der Proben erfolgte bei jedem Pferd aus der 
rechten Vena jugularis externa am Übergang vom oberen zum mittleren Halsdrittel. 
Die Blutentnahme wurde auf der rechten Halsseite vorgenommen, um eine 
Kontamination der Probe durch das linksseitig aufgetragene Testpräparat zu 
vermeiden. Vor der Blutentnahme wurde die Punktionsstelle an der Vena jugularis 
externa mittels Septoderm-Spray desinfiziert. Die Punktion erfolgte mit einer sterilen 
Kanüle (1,2 mm x 40 mm). 
Zur Bestimmung der hämatologischen Parameter wurden ca. 9 ml Vollblut in mit 
EDTA beschichtete (1,6 ml EDTA/ml Blut) Blutröhrchen vom Typ Monovette 
aufgefangen. Die hämatologische Untersuchung wurde unmittelbar nach der 
Blutentnahme durchgeführt. Zur Bestimmung der blutchemischen Parameter im 
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Serum wurden ca. 9 ml Vollblut in unbeschichteten Blutröhrchen vom Typ Monovette 
mit Zentrifugierhilfe (Kunststoffkügelchen) aufgenommen und anschließend bei 3800 
U/min für 10 Minuten bei 4 °C zentrifugiert. Das gewonnene Serum wurde in 
Eppendorfgefäße (1,5 ml) abpipettiert und bis zur Aufbereitung und Bestimmung der 
blutchemischen Parameter bei – 20 °C gelagert. 
Die Bestimmung der Konzentrationen von Cortisol, ACTH, Insulin, T3/T4 und 
Dexamethason erfolgte aus dem Blutplasma. Zur Plasmagewinnung wurden ca. 9 ml 
Vollblut in mit Gerinnungshemmer EDTA beschichtete Blutröhrchen vom Typ 
Monovette (1,6 ml EDTA/ml Blut) aufgenommen. Anschließend wurden diese Proben 
bei 1600 g für 10 Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert. Danach wurde das 
gewonnene Plasma in Eppendorfgefäße (1,5 ml) abpipettiert und eingefroren und bis 
zum Zeitpunkt der Bestimmung der jeweiligen Parameter bei -20 °C gelagert. 
Alle Blutproben wurden unmittelbar nach der Entnahme bis zur weiteren 
Aufbereitung auf Eis gelagert. Die Aufbereitung zur Lagerung bzw. zur sofortigen 
Bestimmung fand innerhalb von höchstens 60 Minuten nach der Entnahme statt.  
 
3.7 Prüfung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achsen-
Funktion 
 
3.7.1 ACTH-Stimulationstest 
 
Ziel des ACTH-Stimulationstests (Synacthen-Test) war die Überprüfung der  
Kapazität der Nebennierenrinde zur Cortisolproduktion nach ACTH-Gabe zum 
Nachweis bzw. Ausschluss einer Nebennierenrindensuppression als Folge der 
lokalen Applikation des Dexamethason-haltigen Prüfpräparats. ACTH ist ein 
hypophysäres Hormon, das die Nebenniere zur Synthese und Ausschüttung von 
Cortisol anregt. Beim ACTH-Test wird dem Tier synthetisches ACTH (Tetracosactid-
hexaacetat; Synacthen®) injiziert und nachfolgend der Anstieg des Cortisolspiegels 
im Blut bestimmt, der physiologischerweise um das Zwei- bis Dreifache seines 
Basalwertes ansteigen sollte (FREESTONE und MELROSE 1995). Die 
Blutentnahme und Durchführung des ACTH-Stimulationstests erfolgte morgens, da 
die Cortisolausschüttung einer circadianen Rhythmik unterliegt, welche sich beim 
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Pferd mit hohen Cortisolkonzentrationen in den Morgenstunden bei Spitzenwerten 
um ca. 8:00 Uhr zeigt (BOTTOMS et al. 1972). 
Die Durchführung des ACTH-Stimulationstests erfolgte am Tag 0 und Tag 8 der 
Behandlung und am Tag 14 nach Absetzen des Medikamentes. Vor der ACTH-
Applikation (8:00 Uhr) wurde aus der Vena jugularis externa dextra venöses Vollblut 
(ca. 9 ml) in ein EDTA-beschichtetes Blutröhrchen vom Typ Monovette zur 
Plasmagewinnung entnommen. Hieraus erfolgte die Bestimmung des 
Cortisolbasalspiegels. Nach der Blutentnahme zur Bestimmung des basalen 
Plasmacortisolspiegels erfolgte die intravenöse Injektion von 250 µg (1 Ampulle) 
Synacthen® als Bolus (wasserlösliches ACTH, kein Depotpräparat). Die 
Blutprobenentnahme für die Bestimmung des ACTH-stimulierten 
Plasmacortisolspiegels erfolgte 1 Stunde nach der Synacthen®-Injektion, um 9:00 
Uhr. Die Entnahmezeit wurde so standardisiert, dass die Blutentnahme für jedes 
Pferd zum gleichen Zeitpunkt erfolgte. Die Cortisolkonzentration im Plasma wurde 
mittels ³H-Cortisol-Radioimmunoassay bestimmt. 
 
3.8 Untersuchte Parameter 
 
3.8.1 Klinische Untersuchungen der Tiere 
 
Vor Beginn des Versuchs und während des Versuchs wurde bei allen Pferden eine 
klinische Allgemeinuntersuchung und eine ausführliche Untersuchung der Haut 
durchgeführt. Während des Applikationszeitraums erfolgten die Untersuchungen 
täglich, nach dem Ende der Applikation an den Tagen 3, 7, 11, 14 und 20  jeweils vor 
der Blutentnahme. 
 
3.8.1.1 Allgemeine klinische Untersuchung der Pferde 
 
Im Rahmen der Allgemeinuntersuchung wurde bei allen Probanden Verhalten, 
Ernährungs- und Pflegezustand beurteilt und die innere Körpertemperatur, Puls und 
Atemfrequenz gemessen. Weiterhin erfolgte die Untersuchung der 
Mandibularlymphknoten, die Beurteilung der Schleimhäute, die Auskultation des 
Herzens sowie der Lunge und der Darmmotorik. 
 53
3.8.1.2 Spezielle Untersuchung der Haut und des Haarkleids 
 
Für diese Studie wurden Pferde, die eine gesunde, intakte Hautoberfläche und ein 
glänzendes Haarkleid besitzen, verwendet. Die Untersuchung der Haut und des 
Haarkleides erfolgte nach der Methode von BAUMGARTNER et al. (1999). 
Die Hautoberfläche wurde täglich jeweils morgens vor dem Auftragen der Salbe einer 
eingehenden Adspektion unterzogen, insbesondere der geschorene Bereich auf der 
linken Halsseite. Hier erfolgte zusätzlich eine Palpation. Hierbei wurde besonderes 
auf die Oberflächentemperatur, Farbveränderungen, Elastizität der Haut und etwaige 
Hauteffloreszenzen geachtet. 
 
3.8.2 Blutuntersuchungen 
 
Im nächsten Schritt wurde untersucht, ob die perkutan resorbierte topische 
Dexamethasonformulierung die klinisch-chemischen und die hämatologischen 
Blutparameter beeinflussen konnte. Die bestimmten Versuchszeitpunkte der hierfür 
notwendigen Blutentnahmen und Parameteruntersuchungen zeigt Abbildung (7). 
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3.8.2.1 Hämatologische Parameter 
 
Diese Parameter wurden aus mit EDTA versetztem Vollblut unmittelbar nach der 
Entnahme bestimmt. Die Normwertbereiche der untersuchten Parameter sind 
Tabelle (6) zu entnehmen. 
Hämoglobin wurde durch die Zyan-Methhämoglobin-Methode bestimmt. Der 
Hämatokrit wurde durch Vollblutzentrifugation in Mikrohämatokritröhrchen in einer 
Mikrohämatokritzentrifuge ermittelt. Der MCHC-Wert wurde als Quotient aus der 
Hämoglobinkonzentration und dem Hämatokrit ermittelt. Erythrozyten, Leukozyten, 
Thrombozyten und Differentialblutbild wurden mit einem vollautomatisierten 
Zellzählgerät (Technicon H1) quantitativ bestimmt. 
 
Untersuchte hämatologische 
Parameter 
Normwertbereiche beim 
Pferd 
Hämoglobin (mM/l) 6,8 - 10,6 
Hämatokrit (l/l) 30 - 50 
Gesamtzellzahl 
Erythrozyten (T/l) 6 - 12 
Leukozyten (G/l) 5 - 10 
Thrombozyten (G/l) 90 - 500 
Differentialblutbild (G/l) 
neutrophile Stabkernige 0 - 600 
neutrophile Segmentkernige 3000 - 7000 
Eosinophile 40 - 350 
Lymphozyten 1500 - 4000 
Monozyten 40 - 400 
 
Tabelle (6): Referenzbereiche der untersuchten hämatologischen Parameter (nach 
KRAFT et al. 2005; MISCHKE 2005) 
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3.8.2.2 Blutchemische Parameter 
 
Die Untersuchung der klinisch-chemischen Parameter erfolgte aus dem Serum mit 
Hilfe des Analysegerätes Hitachi Automatic Analyser 912. Die Referenzbereiche der 
untersuchten Parameter sind in Tabelle (7) dargestellt. 
 
Untersuchte blutchemische 
Parameter 
Normwertbereiche beim 
Pferd 
Protein (g/l) 55 - 75 
Albumin (g/l) 25 - 45 
Total Bilirubin (µM/l) 8,6 - 59,9 
Harnstoff (mM/l) 3,3 - 6,7 
Kreatinin (µM/l) 71 - 159 
Kreatinkinase (U/l) - 130 
Na+ (mM/l) 125 - 150 
K+ (mM/l) 2,8 - 4,5 
Cl- (mM/l) 95 - 105 
Ca2+ (mM/l) 2,5 - 3,4 
PO43- (mM/l) 0,7 - 1,5 
ALP (U/l) - 450 
ALT (U/l) - 250 
AST (U/l) - 250 
GGT (U/l) - 417 
 
Tabelle (7): Die Referenzbereiche der untersuchten klinisch-chemischen Parameter 
(nach KRAFT et al. 2005; KRAFT und WIRTH 2005). 
 
3.8.2.3 Neuroendokrinologische Parameter 
 
Die Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Cortisol, Insulin, T3, T4 und 
Dexamethason erfolgte mittels Radioimmunsassay (RIA). Das Prinzip des RIA beruht 
auf einer Antigen-Antikörperreaktion (BERSON und YALOW 1964). Der zu 
bestimmenden Substanz, dem Antigen (Ag), stehen eine definierte Menge Antikörper 
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(Ak) sowie eine ebenfalls definierte Menge des markierten Antigens (Ag*) 
gegenüber. 
Die Antigen-Antikörperreaktion läuft beim RIA in einem geeigneten Reaktionspuffer 
ab, dem unmarkiertes und markiertes Antigen zugesetzt sind. Dabei sollte die Menge 
des markierten Antigens in etwa der zu bestimmenden Menge Antigen entsprechen.  
Im nächsten Schritt wird das Antiserum (Antikörper) in dem Maße hinzugegeben, 
dass etwa 50 % des markierten Antigens gebunden werden. In einer festgelegten 
Inkubationszeit stellt sich ein Gleichgewicht zwischen den Komplexen A und B ein: 
 
Komplex A:      Komplex B: 
 
Ag + Ak  [ Ag Ak]     Ag* + Ak  [ Ag* Ak] 
 
Ag + Ag* + Ak  [ Ag Ak] + [ Ag* Ak] 
 
Ag = unmarkiertes Antigen (z.B. das zu bestimmende Cortisol in der Probe) 
Ag* = markiertes Antigen (3H-Cortisol) 
Ak = Antikörper 
 
Die Stabilität der gebildeten Komplexe hängt unmittelbar von der Affinität der 
Antikörper ab. Die Affinität bestimmt hierbei die Festigkeit, mit der das Antigen an 
den Antikörper gebunden wird. 
Im Messansatz erfolgt nach der Inkubationszeit die Bindung freien Antigens durch 
die Zugabe der Dextran-Aktivkohle-Suspension und dessen Abtrennung. Das freie 
Antigen wird von der Aktivkohle adsorbiert und anschließend abzentrifugiert. Der 
großmolekulare Antigen-Antikörper-Komplex verbleibt im Überstand. Die im 
Überstand gemessene Radioaktivität entspricht der Menge der verbliebenen 
Antigen*-Antikörper-Komplexe und damit auch der Menge des zu bestimmenden 
Antigens. Je mehr Antigen also in der untersuchten Probe vorliegt, desto weniger 
radioaktives Antigen wird vom Antikörper gebunden. Für die 
Konzentrationsbestimmung des zu untersuchenden Antigens in unbekannten Proben 
wird zunächst eine Eichkurve erstellt, von der die Konzentration des Antigens in den 
Proben abgelesen werden kann. Zu diesem Zweck wird dem Inkubationsmedium 
unmarkiertes Antigen in bekannten Konzentrationen zugesetzt. 
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Über die separate Messung der Totalradioaktivität in den jeweiligen 
Versuchsansätzen kann somit auf die Konzentration von unmarkiertem Antigen 
rückgeschlossen werden. 
 
3.9 Bestimmung der Plasmacortisol-Konzentration (Cortisol-RIA ) 
 
Der angewendete Cortisol-RIA wurde in Anlehnung an das von ABRAHAM et al. 
(1972) beschriebene Verfahren durchgeführt. Für den Cortisol-RIA wurde ein 
polyklonaler Antikörper gegen Cortisol vom Kaninchen aus dem Labor des Veterinär- 
Physiologisch – Chemischen Instituts der Veterinärmedizinischen Fakultät Leipzig 
verwendet. Dieser wurde in einer Verdünnung von 1:50 bei -21°C tiefgefroren. Für 
das gebrauchsfertige Antiserum wurden 100 µl des Antikörpers (1:50) mit 9 ml 
Phosphatpuffer II verdünnt. Die Kreuzreaktivität des verwendeten Antiserums ist in 
Tabelle (8) dargestellt. 
 
Substanz  Kreuzreaktivität (in %) 
Cortisol 100 
Corticosteron 1,8 
Cortison 23,2 
11-Desoxycortisol 9,1 
11-Desoxycorticosteron 0,2 
Aldosteron < 0,01 
Dexamethason < 0,01 
 
Tabelle (8): Kreuzreaktivität des verwendeten Cortisol-Antiserums 
 
Die Eichkurve wurde durch die Messung der Eichreihe mit den bekannten 
Cortisolkonzentrationen erstellt. Das Pipettierschema der Eichreihe und die 
definierten Cortisolkonzentrationen sind Tabelle (9) zu entnehmen. 
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Standard 7 100 µl Cortisol-Standard (1 µg/ml) + 
9,9 ml Puffer II 
276,0 nmol/l Cortisol 
Standard 6 500 µl Standard 7 + 500 µl Puffer II 138,0 nmol/l Cortisol 
Standard 5 500 µl Standard 6 + 500 µl Puffer II 69,0 nmol/l Cortisol 
Standard 4 500 µl Standard 5 + 500 µl Puffer II 34,5 nmol/l Cortisol 
Standard 3 500 µl Standard 4 + 500 µl Puffer II 17,2 nmol/l Cortisol 
Standard 2 500 µl Standard 3 + 500 µl Puffer II 8,6 nmol/l Cortisol 
Standard 1 500 µl Standard 2 + 500 µl Puffer II 4,3 nmol/l Cortisol 
 
Tabelle (9): Pipettierschema und Cortisolkonzentrationen der Eichreihe 
 
Die Plasmacortisolkonzentration wurde mit Hilfe des Radioimmunassays mit ³H- 
Cortisol bestimmt. Zuerst wurde jeweils 100 µl Blutplasma (Doppelbestimmung) mit 
900 µl Ethanol (absolut, 99,8 Vol-%, unvergällt) versetzt und für 15 min bei 4000 g 
und 20 °C zentrifugiert. 100 µl des Überstandes wurden abpipettiert und über Nacht 
im Trockenschrank bei 37 °C eingedampft. Am zweiten Tag wurden die extrahierten 
Proben mit 100 µl Phosphatpuffer II aufgenommen. Allen Röhrchen wurden 100 µl 
der Tracerverdünnung zugesetzt. Anschließend erfolgte die Zugabe des Antikörpers. 
Für die Bestimmung der unspezifischen Bindung wurde anstelle des Antiserums 
Phosphatpuffer und zur Messung der Gesamtaktivität nur 100 µl Tracerlösung 
eingesetzt. 
Die Ansätze wurden vier Stunden im Eisbad bei 4 °C inkubiert. Anschließend erfolgte 
die Zugabe von 500 µl Dextran-Aktivkohle-Suspension je Probe. Nach 15-minütigem 
Stehen im Eisbad und nach der Zentrifugation für 15 min bei 1500 g und 4 °C wurden 
200 µl des Überstands in Szintillationsröhrchen überführt. Die Proben wurden mit 3 
ml Szintillationsflüssigkeit versetzt und die gebundene Radioaktivität anschließend im 
Szintillationszähler gemessen. Bei jeder Messung lieferte der ß-Counter ein Ergebnis 
als CPM/Probe und die Cortisolkonzentration in ng/ml. Die untere Nachweisgrenze 
von Cortisol lag bei 0,15 ng/ml. Die Konzentrationen in nmol/l ergaben sich durch 
Multiplikation der Werte in ng/l mit dem Faktor 2,76. In jedem Ansatz wurde der Total 
Count, die unspezifische Bindung, für die anstelle von Antikörper Puffer eingesetzt 
wurde, und die spezifische Bindung ermittelt. 
Der Intraassayvariationskoeffizient beläuft sich auf 8,1 % und der 
Interassayvariationskoeffizient ist mit 10,2 % angegeben. 
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3.10 Bestimmung der Insulinfreisetzung im Plasma (Insulin-RIA) 
 
Die Bestimmung von Insulin wurde nach Anleitung des RIA-Testkit-Herstellers 
Biosource Europe S.A. (Nivelles, Belgien) durchgeführt.  
In die antikörperbeschichteten Assayröhrchen (monoklonales Insulin-Antiserum, 
coated-tube-Technik) wurden jeweils 50 µl Eichlösung bzw. Probe 
(Doppelbestimmung) einpipettiert. Anschließend wurden 50 µl Tracerlösung (125I-
markierte monoklonale Insulin-Antikörper) zugegeben. Nach zweistündiger 
Inkubation bei Raumtemperatur wurde der Überstand abgsaugt. Das 
antikörpergebundene Insulin wurde nun zweimal mit 1 ml Waschlösung (70 Teile 
Tris-HCl zubereitet mit 69 Teilen Aqua dest.) gewaschen, dekantiert und im 
Gammacounter gemessen. Die Werte wurden in nmol/l gemessen. Die 
Nachweisgrenze für Insulin liegt laut Hersteller bei 1 µIU/ml Plasma. Angaben zur 
Spezifität des Insulin RIAs sind in Tabelle (10) dargestellt. Der 
Intraassayvariationskoeffizient beläuft sich auf 1,6 - 2,2 % und der 
Interassayvariationskoeffizient ist vom Hersteller mit 6,1 - 6,5 % angegeben. Die 
Kreuzreaktivität ist in Tabelle (10) angegeben. Der Antikörper reagiert mit Insulin 
aller untersuchten Spezies in ausreichender Affinität, so dass er auch als geeignet 
zur Bestimmung von Pferdeinsulin angesehen werden kann. 
 
Zugegebenes Analysat Theoretische 
Konzentration 
(ng/ml) 
Gemessene 
Insulin-Werte 
(ng/ml) 
Kreuzreaktivitä
t (%) 
Schweineinsulin       8 ng/ml 4,2 17,4 > 100 
Rinderinsulin            8 ng/ml 3,8 17,8 > 100 
Hundeinsulin          16 ng/ml 4,2 17,2 81 
Kanincheninsulin    16 ng/ml 4,2 14,1 62 
Ratteninsulin          16 ng/ml 3,8 3,7 0 
Humanproinsulin    32 ng/ml 4,3 4,4 0,3 
Schweineproinsulin 16 ng/ml 4,3 4,7 2,5 
Rinderproinsulin     16 ng/ml 4,3 4,4 0,6 
 
Tabelle (10): Kreuzreaktivitäten des Insulin-Antiserums 
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3.11 Messung der T3- und T4-Sekretion im Plasma (T3- und T4-RIA) 
 
Die Bestimmung von T3 bzw. T4 wurde nach Anleitung des RIA-Testkit-Herstellers 
Brahms AG (Henningsdorf, Deutschland) durchgeführt. 
In die Assayröhrchen (coated tubes: beschichtet mit monoklonalem T3- bzw. T4-
Antikörper) wurden jeweils 50 µl T3- oder 20 µl T4-Eichlösung bzw. Probe pipettiert 
und mit 1 ml Tracerlösung (125I-markiertes T3 bzw. T4) versetzt. Nach zweistündigem 
Schütteln bei Raumtemperatur wurde der Überstand dekantiert und 
antikörpergebundenes T3 bzw. T4 im γ-Counter gemessen. Die Validierung des T3- 
und T4-RIA ist in Tabelle (11) dargestellt. 
 
 Intraassayvariationskoeffizient Interassayvariationskoeffizient 
T3 3,0 - 4,5 % 5,0 - 8,0 % 
T4 2,8 - 5,8 % 4,2 - 6,7 % 
 Umrechnungsfaktor 
T3 nmol/l = ng/ml x 1,54 
T4 nmol/l = ng/ml x 1,287 
 
Tabelle (11): Von Brahms AG angegebene Validierung des T3- und T4-RIA 
 
Der Messbereich des Brahms AG T3-RIA lag bei Serumkonzentrationen von 0 - 12,3 
nmol/l. Die untere Nachweisgrenze für T3 wurde mit 0,15 nmol/l angegeben. Mit dem 
Brahms AG T4–RIA-Kit können Serumkonzentrationen von 0 - 512 nmol/l gemessen 
werden. Die untere Nachweisgrenze für den T4-RIA  wurde mit 12,8 nmol/l 
angegeben.  
 
3.12 Bestimmung der Plasmadexamethason-Konzentration (Dexamethason-
RIA) 
 
Dem zur Bestimmung der Dexamethasonkonzentration durchgeführten RIA liegt ein 
durch KAEMMERER et. al. (1984) beschriebenes Verfahren zugrunde. Die 
Durchführung des Dexamethason-RIA erfolgte im Labor von Prof. Dr. M. Kietzmann 
am Institut für Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der Stiftung Tierärztliche 
Hochschule Hannover. 
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Bei dem, im Rahmen dieses Versuches durchgeführten Dexamethason-RIA wurde 
ein polyklonaler Antikörper gegen Dexamethason-21-hemisuccinat vom Schaf 
verwendet. Tabelle (12) zeigt die Kreuzreaktivität des Antikörpers gemäß den 
Angaben des Herstellers Biogenesis Ltd. (Poole, UK). 
 
Substanz Reaktivität (in %) 
Dexamethason 100 
Cortisol 1,6 
11-Deoxycortisol 0,5 
6-Hydrocortisol 0,3 
Cortikosteron 0,5 
Testosteron 0,1 
Estriol < 0,1 
Progesteron < 0,1 
Cholesterol < 0,1 
Cortison < 0,1 
 
Tabelle (12): Angaben zur Kreuzreaktivität des verwendeten Dexamethason-
Antiserums (Angaben von Biogenesis Ltd., Poole UK) 
 
Das Antiserum wurde gemäß der Herstellerempfehlung mit Gelatinephosphatpuffer 
auf einen Titer von etwa 1:3200 eingestellt. Anschließend wurde das Antiserum in 
Portionen zur Verwendung bei jeweils 25 Proben bei –20 °C eingefroren. 
Die Eichkurve wurde durch die Messung der Eichreihe mit den bekannten 
Dexamethasonkonzentrationen erstellt. Zur Herstellung der Stammlösung wurden 10 
mg Dexamethason in 10 ml Ethanol gelöst. Diese Lösung wurde soweit mit 
Gelatinephosphatpuffer verdünnt, dass am Ende Lösungen mit 16.000, 8.000, 4.000, 
2.000, 1.000, 500, 250, 125 pg DXM/200 μl vorlagen. 
Bei der Durchführung des Dexamethason-RIA erfolgte die Bestimmung aus dem 
Plasma. Im Rahmen der Probenaufbereitung wurden die Proben zunächst bei 
Raumtemperatur aufgetaut. Anschließend wurden je 500 µl Plasma mit 2 ml 
Ethylacetat versetzt und anschließend 12 Minuten gerüttelt. Danach erfolgte die 
Zentrifugation bei 3000 g und 4 °C für 10 Minuten. Von diesem Überstand wurden je 
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1800 µl abgenommen und unter Stickstoff eingedampft. Die Lagerung der Extrakte 
bis zur Weiterverarbeitung erfolgte bei -80 °C. 
Zur Weiterverarbeitung der Proben wurden zunächst je Probe 100 µl 3H-
Dexamethason in Eppendorfgefäßen unter Stickstoff eingedampft. Die gefrorenen 
Proben wurden aufgetaut in 210 µl Gelatinephosphatpuffer gelöst und für 5 Minuten 
in das Ultraschallbad verbracht. Danach wurden sie nochmals für 5 Minuten gerüttelt. 
Je 200 µl der Proben wurden in die vorher mit 3H-Dexamethason vorbereiteten 
Eppendorfgefäße abpipettiert und je 100 µl Antikörperlösung zugegeben. Der Ansatz 
wurde dann 1 Stunde bei 30 °C in den Inkubationsschrank verbracht. Nach Ende der 
Inkubation wurden die Proben für weitere 15 Minuten auf Eis gestellt. Nach Zugabe 
von je 500 µl Aktivkohlesuspension wurden sie für weitere 17 Minuten auf Eis 
inkubiert und danach 10 Minuten bei 4000 U/min und 4 °C zentrifugiert. 600 µl des 
füssigen Überstandes wurden in Messröhrchen abpipettiert. Nach Zugabe von 5 ml 
Szintillationsflüssigkeit erfolgte die Messung der Proben im β-Counter 
(Szintillationszähler). 
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2 100 800 - - - 5 
3 Unspez. 
Bindung 
100 300 - - 500 5 
4 100 300 - - 500 5 
5 Spez. 
Bindung 
100 - - 100 500 5 
6 100 - - 100 500 5 
7 
125 pg 
100 - 200 100 500 5 
8 100 - 200 100 500 5 
9 
250 pg 
100 - 200 100 500 5 
10 100 - 200 100 500 5 
11 
500 pg 
100 - 200 100 500 5 
12 100 - 200 100 500 5 
13 
1000 pg 
100 - 200 100 500 5 
14 100 - 200 100 500 5 
15 
2000 pg 
100 - 200 100 500 5 
16 100 - 200 100 500 5 
17 
4000 pg 
100 - 200 100 500 5 
18 100 - 200 100 500 5 
19 
8000 pg 
100 - 200 100 500 5 
20 100 - 200 100 500 5 
21 
16.000 pg 
100 - 200 100 500 5 
22 100 - 200 100 500 5 
23 Probe 1 100 - 200 100 500 5 
24 Probe 2 100 - 200 100 500 5 
ff. Probe x 100 - 200 100 500 5 
 
Tabelle (13): Durchführung des Dexamethason-RIA, tabellarische Auflistung, 
Standardreihe (1 - 22) sowie Probenmessung (23 ff) 
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Bei der Messung liefert der β-Counter ein Ergebnis in CPM/Probe. Es werden bei 
jeder Messung erfasst: 
• Gesamtradioaktivität   Total count (TC) 
• Unspezifische Bindung   non-specific binding (NSB) 
• Spezifische Bindung  maximum specific binding (MSB) 
• Blanc Leerwert 
• DXM-Standardreihe 
 
Zur Berechnung der Dexamethasonkonzentration der einzelnen Proben wird die in Prozent 
errechnete Bindungsrate (in Bezug auf die Gesamtradioaktivität TC) nach Probit-
Transformation mit Hilfe einer mit linearer Regression errechneten Funktion in die 
Dexamethasonkonzentration je Ansatz umgerechnet. Anschließend erfolgt die Korrektur der 
Werte mit Hilfe der für die jeweilige Probenmatrix ermittelten Wiederfindungsrate. Die 
endgültige Umrechnung in pg DXM/mg Probe bzw. pg DXM/µl Probe erfolgt unter 
Berücksichtigung der Probeneinwaage und aller Verdünnungsstufen. 
 
Nachweisgrenze und Wiederfindung 
 
Die Nachweisgrenze für Dexamethason liegt bei 62 pg/ml Plasma. Nach 
Untersuchungen von Reichenbecker 2002 liegt die Wiederfindungsrate bei 86,5 % im 
Serum. 
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Tabelle (14) zeigt, dass mit dem beschriebenen radioimmunologischen Verfahren 
62,5 pg DXM/Ansatz sicher gemessen werden können. 
 
 
Messungen 
 
Total count  
62,5 pg DXM/ 
200 µl 
125 pg DXM/ 
200 µl 
1000 pg DXM/ 
200 µl 
Messungen  
Tag 1 in cpm 
3357 1286 618 181 
3597 1124 779 165 
Messungen  
Tag 2 in cpm 
3648 1254 818 190 
3280 1346 752 249 
Messungen  
Tag 3 in cpm 
3022 1192 792 260 
3154 1185 792 266 
Mittelwert 
(cpm) 
3343 1231 758 218 
SD ± 245 ± 80 ± 72 ± 45 
Median (cpm) 3318 1223 785 219 
Nachweisgrenze = Mittelwert - 3 x SD 
Nachweisgrenze = 3343 – 3 x 245 = 2608 
 
Tabelle (14): Angaben zur Wiederholbarkeit (Total Count = 100 %) 
 
3.13 ACTH-Bestimmung 
 
Die ACTH-Untersuchung erfolgte durch das Labor von Prof. Dr. H.-O. Hoppen im 
Institut für Lebensmitteltoxikologie und Chemische Analytik der Stiftung Tierärztliche 
Hochschule Hannover. 
Die Plasma-ACTH-Konzentration wurde mittels Chemilumineszenz-
Enzymimmunometrischem Assay (Immulite; DPC-Biermann) bestimmt. Das ACTH- 
Antiserum für ACTH zeigt nach Angaben der Firma DPC Biermann (Diagnostic 
Product Corporation, Los Angeles) nur eine geringe Kreuzreaktivität zu ACTH-
Fragmenten, die unter Umständen im Plasma vorliegen. Das IMMULITE-System 
wurde für die Messung von equinem ACTH Pferd validiert (FROIN 1998). Dabei 
ergibt sich ein Intraassayvariationskoeffizient, der zwischen 3,9 – 13,5 % liegt. Die 
untere Nachweisgrenze für ACTH liegt bei 5,00 pg/ml, die obere bei 1250 pg/ml. 
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3.14 Datenanalyse und Statistik 
 
Entsprechend den Versuchszeiten wurden die Daten dahingehend ausgewertet, ob 
die lokale Verabreichung der dexamethasonhaltigen Formulierung zu Veränderungen 
der blutchemischen, hämatologischen und endokrinologischen Parameter gegenüber 
den Werten vor der Behandlung führte und ob nach der topischen Applikation von 
Dexamethason eine ausreichende transdermale Resorption stattfand, um einen 
Plasmawirkstoffspiegel nachweisen zu können. 
Für die Versuche wurden insgesamt 10 gesunde Pferde ausgewählt, von denen 
jedes Einzeltier als seine eigene Kontrolle diente. Alle erhaltenen Daten und 
Ergebnisse wurden mit GraphPad-Software (Prism) analysiert und 
zusammengefasst. Mehrfachbestimmungen von Einzelwerten sind als Mittelwerte ± 
Standardfehler (SEM) dargestellt. Um die Effekte des Dexamethason-haltigen 
Präparates auf hämatologische, blutchemische und endokrinologische Parameter zu 
bestimmen, wurden die Ergebnisse vor der Applikation auf das Hautareal auf der 
linken Halsseite (Tag 0), während der Wirkstoffapplikation (Tage 2, 6, 8 und 10) und 
drei Wochen nach dem Absetzen der Applikation (Tage 3, 7, 11, 14 und 20 nach 
Absetzen) mit Hilfe der einfachen Varianzanalyse (One-Way ANOVA), gefolgt von 
Dunnett’s Test miteinander verglichen. Bei der Analyse von Mittelwertunterschieden 
galten diese als signifikant, wenn p < 0,05 war. Die statistische Auswertung erfolgte 
im Institut für Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie. 
 67
4. ERGEBNISSE 
 
4.1 Allgemeine Effekte einer dermal verabreichten 
Dexamethasonformulierung bei Pferden 
 
Alle allgemeinen klinischen Untersuchungen, die vor, während und nach Abschluss 
der dermalen Applikation von Dexamethason durchgeführt wurden, blieben ohne 
besonderen Befund. Die Puls- und Atemfrequenz sowie die innere Körpertemperatur 
lagen im Bereich der physiologischen Schwankungen und wurden durch die 
Behandlung nicht beeinflusst. 
Die Futter und Wasseraufnahme wurden durch die topische Applikation von 
Dexamethason nicht beeinträchtigt, alle Pferde zeigten während des Versuchs 
normalen Harn- und Kotabsatz.  
 
4.2 Einfluss der dermalen Dexamethasonapplikation auf die Integrität der 
Haut 
 
Die spezielle Untersuchung der Haut blieb bei allen 10 Pferden bis zum Tag 7 der 
Applikationsphase ohne besonderen Befund. Ab dem 7. Tag der 
Dexamethasonapplikation begann im Applikationsbereich auf der linken Halsseite, 
wie in Abbildung (10) zu sehen ist, eine Faltenbildung der Haut, die sich bis zum 10. 
Tag der Behandlung deutlich steigerte. Zusätzlich wurde ab dem 8. Tag der 
Behandlung eine zunehmende Schuppung der Haut beobachtet. Bis zum Abschluss 
des Versuches am Tag 20 nach Absetzen der Dexamethasonapplikation in der 
Phase der Nachbehandlungszeit war diese Symptomatik bei allen Tieren reversibel 
und vollständig verschwunden. Die Untersuchung der Haut im Applikationsbereich 
verlief dann ohne besonderen Befund. 
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Abbildung (10): Einfluss der dermalen Dexamethasonapplikation auf die Haut. Das 
Foto wurde am 10. Tag der Behandlung aufgenommen. (Foto: M.A.) 
 
4.3 Einflüsse der dermalen Dexamethasonapplikation auf die Homöostase 
neuroendokriner Hormone 
 
4.3.1 Plasmacortisolspiegel während der Dexamethasonapplikation 
 
Abbildung (11) zeigt, dass bei allen behandelten Pferden (n = 10) ein deutlicher 
therapiebedingter Rückgang der endogenen Cortisolausschüttung während der 
zehntägigen Behandlung zu verzeichnen war. Dabei fiel die Cortisolkonzentration im 
Plasma von 63,19 ± 7,91 nmol/l (Tag 0 vor Behandlungsbeginn) bereits am 2. Tag 
der Behandlung auf einen signifikant niedrigeren Wert (15,72 ± 4,1 nmol/l, p < 0,001 
vs. Tag 0), und verringerte sich weiter mit zunehmender Behandlungsdauer auf ein 
niedrigeres Niveau von 2,20 ± 0,60 nmol/l (p < 0,001 Tag 8 vs. Tag 0). Auf diesem 
signifikant niedrigeren Niveau blieb der Plasmacortisolspiegel bis zu 3 Tage nach 
dem Absetzen der Behandlung (3,27 ± 0,65 nmol/l, p < 0,001 vs. Tag 0). Am 7. Tag 
nach Therapieende war die Plasmacortisolkonzentration auf 50 % des 
Ausgangswertes auf 33,40 ± 8,20 nmol/l  (p < 0,001 vs. Tag 0) gestiegen. Am Tag 11 
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nach dem Absetzen der Behandlung wurde das Ausgangsniveau vor der Behandlung 
erreicht (67,90 ± 4,55 nmol/l). Der Verlauf der Cortisolsuppression war bei fast allen 
behandelten Pferden identisch. Tabelle (15) gibt eine Übersicht über den zeitlichen 
Verlauf der Cortisolkonzentration während der dermalen Dexamethasonapplikation.  
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Abbildung (11): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den 
Plasmacortisolspiegel. Dexamethason wurde zwei mal täglich auf der linken 
Halsseite appliziert. Die Daten sind Mittelwerte ± Standardfehler vor und während der 
Behandlung und nach dem Absetzen der Behandlung.  
a) p < 0,001 vs. Tag 0 während der Behandlung; b) p < 0,001 vs. Tag 0 nach 
Absetzen der Behandlung. 
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4.3.2 Einfluss der dermalen Dexamethasonapplikation auf die ACTH-stimulierte 
Plasmacortisolkonzentration (Plasmacortisolspiegel 1 h nach ACTH-Stimulationstest) 
 
Um zu prüfen, ob die dermal verabreichte Dexamethasonformulierung beim Pferd die 
Nebennierenrinden beeinflusst, wurde der ACTH-Stimulationstest am Tag 0 (vor der 
Behandlung), am Tag 8 (während der Dexamethasonapplikation) und am Tag 14 
(nach Absetzen) durchgeführt. Die ermittelten Werte sind in Tabelle (15) 
festgehalten. Die dermale Dexamethasonapplikation führte am Tag 8 der 
Behandlung zu einer signifikanten Abnahme der ACTH-stimulierten 
Plasmacortisolkonzentration (46,30 ± 4,28 nmol/l, p < 0,001 vs. 127,59 ± 5,5 nmol/l; 
Tag 0); (Abbildung 12). Am Tag 14 nach dem Absetzen der dermalen 
Dexamethasonapplikation wurde (nahezu) der Ausgangswert der ACTH-stimulierten 
Plasmacortisolkonzentration erreicht (114,82 ± 10,38 nmol/l vs. 127,59 ± 5,5 nmol/l; 
Tag 0) und zeigte die Reversibilität der Nebennierenrindenfunktion nach dem 
Absetzen der Behandlung. 
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Abbildung (12): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den ACTH-stimulierten 
Plasmacortisolspiegel. 1h nach der Verabreichung von ACTH (Synacthen®) wurde 
Blut entnommen und der Plasmacortisolspiegel bestimmt. Die Daten sind Mittelwerte 
± Standardfehler (n = 10, *** p < 0,001). 
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4.3.3 Plasma-ACTH-Konzentration 
 
Um zu prüfen, ob die dermale Dexamethasonapplikation in den 
Rückkopplungsmechanismus der Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrinden-
Achse eingreift, wurde zusätzlich die ACTH-Konzentration im Plasma bestimmt. Der 
Plasma-ACTH-Spiegel fiel während der Behandlung von 36,9 ± 4,91 pg/ml signifikant 
auf 22,20 ± 3,90 pg/ml ab (p < 0,05 vs. Tag 0) und blieb bis zum dritten Tag in der 
Phase der Nachkontrolle nach Absetzen signifikant erniedrigt (24,30 ± 3,47 pg/ml; p 
< 0,05 vs. Tag 0). Bei der Bestimmung des ACTH-Spiegels 20 Tage nach Ende der 
Behandlung wurde der Ausgangswert wieder erreicht (40,30 ± 3,71 pg/ml), 
(Abbildung 13; Tabelle 15). 
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Abbildung (13): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den Plasma-ACTH-
Spiegel. ACTH wurde am Tag 0 vor der Behandlung, an den Tagen 2 und 8 während 
der Behandlung und an den Tagen 3 und 20 nach Absetzen bestimmt. Die Daten 
sind Mittelwerte ± Standardfehler (n = 10, * p < 0,05). 
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4.3.4 Plasma-Triiodthyronin (T3)-Konzentration 
 
Die Plasma-T3-Konzentration war während des gesamten Behandlungszeitraums 
und am 2. Tag der Dexamethasonapplikation signifikant im Vergleich zur Kontrolle 
von 1,30 ± 0,21 nmol/l auf 0,89 ± 0,05 nmol/l (p < 0,05 vs. Tag 0) erniedrigt. Diese 
Abnahme der T3-Konzentration auf ein Niveau um die 1,0 nmol/l blieb, wenn auch 
nicht mit konstanter Signifikanz, bis nach Absetzen der Behandlung bestehen (0,96 ± 
0,06 nmol/l Tag 7 nach Absetzen; 0,99 ± 0,03 nmol/l Tag 20 nach Absetzen) 
(Abbildung 14; Tabelle 15). 
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Abbildung (14): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den Plasma-T3-
Spiegel. Die Daten wurden während und nach der Behandlung im Vergleich zu den 
Ausgangswerten vor der Behandlung (Kontrolle) ermittelt. Die Daten sind Mittelwerte 
± Standardfehler (n = 10, * p < 0,05). 
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4.3.5 Plasma-Thyroxin (T4)-Konzentration 
 
Die dermale Dexamethasonapplikation bewirkte eine stetige und deutliche Abnahme 
der T4–Konzentration bis hin zu einer 50%igen Reduktion im Vergleich zum 
Ausgangswert von 21,09 ± 3,31 nmol/l am Tag 0 auf 10,99 ± 1,81 nmol/l am Tag 8 
der Behandlung, wobei dieser Wert eine Signifikanz mit p < 0,05 vs. Tag 0 aufwies, 
allerdings lag eine signifikante Verringerung der T4-Konzentration bereits auch schon 
am Tag 6 mit 11,44 ± 1,50 nmol/l (p < 0,05) (Abbildung 15) vor. Ein Anstieg des T4- 
Spiegels nach Absetzen des Medikamentes erfolgte allerdings nur bis zu einem Wert 
von 14,19 ± 2,58 nmol/l am Tag 20 nach Absetzen, entsprechend ca. 75 % des 
Kontrollwertes, so dass der Ausgangswert bis zur Beendigung des 
Versuchszeitraums nicht wieder erreicht wurde (Tabelle 15). 
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Abbildung (15): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den Plasma-T4-
Spiegel. Die Daten wurden während und nach der Behandlung im Vergleich zu den 
Ausgangswerten vor der Behandlung (Kontrolle) ermittelt. Mittelwerte ± 
Standardfehler (n = 10, * p < 0,05).  
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4.3.6 Insulinkonzentration 
 
Der Plasmainsulinspiegel nahm, wie in der Abbildung (16) dargestellt, korrelierend zu 
den Ergebnissen der Glucosebestimmung (Abbildung 17), im Vergleich zum 
Kontrollwert vor der Behandlung von 0,38 ± 0,08 nmol/l auf 1,37 nmol/l am Tag 6 der 
Behandlung zu und erreichte Maximalwerte am Tag 8 (2,54 ± 0,55 nmol/l; p < 0,001 
vs. Tag 0) und 10 (1,89 ± 0,62 nmol/l; p < 0,001 vs. Tag 0) im Vergleich zu den 
Ausgangswerten vor der dermalen Glucocorticoidbehandlung. 3 Tage nach 
Therapieende war der Insulinspiegel bereits wieder um mehr als 50 % auf 1,03 ± 
0,31 nmol/l gefallen und lag am Tag 7 nach Absetzen mit 0,39 ± 0,09 nmol/l wieder 
im Bereich des Ausgangswertes vor der Dexamethasonbehandlung (Tabelle 15). 
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Abbildung (16): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den 
Plasmainsulinspiegel. Die dargestellten Daten sind Mittelwerte ± Standardfehler und 
wurden während und nach der Behandlung mit den Ausgangswerten vor der 
Behandlung (Kontrolle) verglichen (n = 10, *** p < 0,001). 
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4.4 Einfluss dermaler Dexamethasonapplikation auf blutchemische 
Parameter 
 
4.4.1 Kohlenydratstoffwechsel 
 
Durch die dermale Verabreichung des Glucocorticoids wurde ein Anstieg des 
Serumglucosespiegels induziert (Tabelle 15). Wie Abbildung (17) zeigt, stieg 
zunächst die Glucosekonzentration bis zum 2. Tag der Behandlung nur geringfügig 
von 5,19 ± 0,15 nmol/l auf 5,66 ± 0,36 nmol/l an. Bei der Glusosebestimmung am 8. 
und 10. Tag konnte  ein glucocorticoidbedingter Anstieg auf ein signifikant höheres 
Niveau (7,90 ± 0,72 nmol/l Tag 8; 7,81 ± 0,70 nmol/l Tag 10; p < 0,001 vs. Tag 0) 
verzeichnet werden. Im Gegensatz zu den bisher aufgeführten endokrinologischen 
Parametern erreichte der Serumglucosespiegel bereits 3 Tage nach Absetzen der 
dermalen Glucocorticoidbehandlung wieder fast den Ausgangswert (5,80 ± 0,26 
nmol/l).  
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Abbildung (17): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den 
Serumglucosespiegel. Die Datenermittlung erfolgte während und nach der 
Behandlung im Vergleich zur Kontrolle vor der Behandlung. Datenangabe in 
Mittelwerten ± Standardfehler (n = 10, *** p < 0,001). 
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4.4.2 Fettstoffwechsel 
 
Durch die dermale Verabreichung von Dexamethason konnte ein kontinuierlicher 
Anstieg der Serumtriglyceride beobachtet werden (Abbildung 18; Tabelle 15). Eine 
statistisch signifikante Zunahme der Serumtriglyceride wurde ab dem 6. 
Behandlungstag gemessen, wobei teilweise Schwankungen zwischen den einzelnen 
Behandlungstagen auftraten. Nachdem die Bestimmung am zweiten Tag der 
Behandlung (0,39 ± 0,03 nmol/l) keinen nennenswerten Anstieg im Vergleich zu den 
Kontrollwerten (0,38 ± 0,02 nmol/l) zeigte, stieg die Serumtriglyceridkonzentration am 
sechsten Tag der Behandlung auf einen signifikant höheren Wert von 0,58 ± 0,09 
nmol/l (p < 0,05 vs. Tag 0). Auch am 10. Tag der Behandlung (0,61 ± 0,05 nmol/l; p < 
0,01), sowie 3 Tage nach Absetzen der Behandlung (0,60 ± 0,07 nmol/l; p < 0,05)  
wurden signifikant erhöhte Triglyceridspiegel gemessen. Am siebten Tag in der 
Phase der Nachkontrolle erreichten die Serumtriglyceride wieder den Bereich der 
Ausgangswerte (0,40 ± 0,03 nmol/l). 
 
Nach Absetzen
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Abbildung (18): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den 
Serumtriglyceridspiegel. Die als Mittelwerte ± Standardfehler dargestellten Daten 
wurden während und nach der Behandlung mit den Ausgangswerten vor der 
Behandlung (Kontrolle) verglichen (n = 10, p < 0,05, **p < 0,01). 
 
Basal- 
Cortisol 
(nmol/l) 
ACTH-
stimuliertes 
Cortisol 
(nmol/l) 
 
 
ACTH 
(pg/ml) 
 
T3 
(nmol/l) 
 
T4 
(nmol/l) 
 
Insulin 
(nmol/l) 
 
Glucose 
(nmol/l) 
 
Triglyceride 
(nmol/l) 
Kontrolle 
Tag 0 
 
63,19 ± 8 
 
127,59 ± 5,5 
 
36,90 ± 4,91 
 
1,30 ± 0,21 
 
21,09 ± 3,31 
 
0,38 ± 0,08 
 
5,19 ± 0,15 
 
0,38 ± 0,02 
Während 
Dexa-
Applikation 
 
Tag 2 
Tag 6 
Tag 8 
Tag 10 
 
 
 
15,72 ± 4,1 
 
3,1 ± 0,50 
 
2,20 ± 0,60 
 
2,53 ± 0,55 
 
 
 
 
 
46,30 ± 4,28 
 
30,60 ± 2,78 
 
 
 
22,20 ± 3,90 
 
 
 
0,89 ± 0,05 
 
0,95 ± 0,05 
 
1,06 ± 0,11 
 
1,01 ± 0,08 
 
 
 
18,33 ± 3,05 
 
11,44 ± 1,50 
 
10,99 ± 1,81 
 
12,36 ± 1,94 
 
 
 
0,55 ± 0,16 
 
1,37 ± 0,28 
 
2,54 ± 0,55 
 
1,89 ± 0,62 
 
 
 
5,66 ± 0,36 
 
6,23 ± 0,41 
 
7,90 ± 0,72 
 
7,81 ± 0,70 
 
 
 
0,39 ± 0,03 
 
0,58 ± 0,09 
 
0,56 ± 0,04 
 
0,61 ± 0,05 
Nach 
Absetzen 
 
Tag 3 
Tag 7 
Tag 11 
Tag 14 
Tag 20 
 
 
3,27 ± 0,65 
 
33,40 ± 8,20 
 
67,90 ± 4,55 
 
73,23 ± 9,60 
 
67,57 ± 7,18 
 
 
 
 
 
114,82 ± 10,38 
 
24,30 ± 3,47 
 
 
 
 
 
 
 
40,30 ± 3,71 
 
1,0 ± 0,06 
 
0,96 ± 0,07 
 
0,94 ± 0,06 
 
0,91 ± 0,05 
 
0,99 ± 0,03 
 
12,83 ± 2,27 
 
11,50 ± 1,98 
 
12,54 ± 2,80 
 
14,35 ± 2,82 
 
14,19 ± 2,58 
 
1,03 ± 0,31 
 
0,39 ± 0,09 
 
0,25 ± 0,07 
 
0,19 ± 0,03 
 
0,32 ± 0,10 
 
5,80 ± 0,26 
 
5,41 ± 0,15 
 
5,44 ± 0,20 
 
5,10 ± 0,17 
 
5,33 ± 0,13 
 
0,60 ± 0,07 
 
0,41 ± 0,03 
 
0,33 ± 0,03 
 
0,32 ± 0,02 
 
0,43 ± 0,05 
Tabelle (15): Zusammenfassende Darstellung der Veränderung verschiedener neuroendokriner Hormone und des Kohlenhydrat- und 
Fettstoffwechsels vor, während und nach der dermalen Glucocorticoidbehandlung in Mittelwert ±.Standardfehler. 
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4.4.3 Eiweißstoffwechsel 
 
Wie aus der Tabelle (16) zu entnehmen, hatte die dermale Dexamethasonapplikation 
weder auf das Gesamtprotein, noch auf Albuminwerte einen Einfluss und es traten 
keine nennenswerten Veränderungen außerhalb des physiologischen Bereichs auf. 
 
4.4.4 Muskelenzyme 
 
Sowohl die Creatininkinase (CK) als auch die Lactatdehydrogenase (LDH) (Tabelle 
16) wiesen keine behandlungsbedingten Aktivitätsveränderungen auf. 
 
4.4.5 Bilirubin und Leberenzyme 
 
Die Bestimmung des totalen Bilirubins zeigte keine Abweichung während und nach 
der topischen Glucocorticoidbehandlung im Vergleich zum Kontrollwert. 
Die Aktivitäten der Alkalischen Phosphatase (ALP), Alanin-Aminotransferase (ALT), 
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Gamma-Glutamyltransferase (GGT) rangierten 
während des gesamten Versuchszeitraums im physiologischen Bereich ohne 
nennenswerte Abweichungen (Tabelle 16).  
 
4.4.6 Elektrolyte 
 
Die Werte der Elektrolyte Na+, K+, Cl-, Ca2+ und Phosphat zeigten keine 
behandlungsbedingten Veränderungen. 
 
4.4.7 Niere 
 
Harnstoff- und Creatininkonzentrationen waren im physiologischen Bereich und 
zeigten vor, während und nach der Dexamethasonbehandlung keine Veränderungen. 
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Mittelwerte  
blutchemische  
Parameter 
Kontrolle Während Dexa-Applikation Nach Absetzen 
Tag 0 Tag 2 Tag 6 Tag 8 Tag 10 Tag 3 Tag 7 Tag 11 Tag 14  Tag 20 
 
Protein (g/l) 
Albumin (g/l) 
Total Bilirubin 
(µM/l) 
Harnstoff (mM/l) 
Kreatinin (µM/l) 
LDH (U/l) 
Kreatinkinase (U/l)
Na+ (mM/l) 
K+ (mM/l) 
Cl- (mM/l) 
Ca2+ (mM/l) 
PO43- (mM/l) 
ALP (U/l) 
ALT (U/l) 
AST (U/l) 
GGT (U/l) 
 
66,57±2 
31,99±1 
22,68±3 
 
5,68±0,3 
103,8±5 
736,9±69 
201,2±10 
140,6±0 
3,22±0,3 
103,44±1 
3,10±0,1 
0,82±0,1 
310,8±38 
7,71±0,1 
404,27±62 
32,4±9 
65,94±1 
32,10±1 
22,63±3 
 
5,98±0,5 
101,0±4 
749,6±58 
204,36±12
141,2±1 
3,34±0,2 
105,49±1 
3,19±0,04 
0,93±0,1 
319,90±36
7,92±0,9 
445,06±85
34,19±11 
69,84±1 
29,78±3 
23,09±3 
 
5,12±0,6 
94,6±3 
675,2±56 
180,34±5 
141,0±1 
3,02±0,2 
104,08±1 
3,13±0,03 
0,95±0,1 
312,7±42 
9,56±1,5 
512,01±129
51,23±20 
67,80±1,5 
32,95±1 
21,65±3 
 
4,61±0,5 
94,8±4 
639,80±65 
159,99±9 
140,3±0,5 
3,34±0,2 
103,54±1 
3,31±0,03 
1,31±0,1 
310,8±41 
7,67±0,8 
481,12±120
56,76±24 
67,65±1 
33,88±1 
25,85±2 
 
5,18±0,5 
91,3±5 
600,8±54 
172,63±10 
140,9±0 
3,45±0,2 
103,42±1 
3,22±0,1 
1,21±0,07 
322,0±45 
8,63±1,2 
445,33±99 
59,12±25 
66,77±1 
32,66±1 
23,01±2 
 
5,17±0,6 
91,5±4 
586,4±49 
181,39±7 
140,6±1 
3,32±0,2 
103,82±1 
3,26±0,02 
1,22±0,07 
327,7±48 
9,13±0,8 
404,66±97
62,28±28 
65,35±1 
31,79±1 
23,94±2 
 
5,63±0,5 
112,89±6 
666,67±57 
182,07±13 
142,22±0,5
2,98±0,2 
106,29±1 
3,22±0,02 
0,92±0,05 
345,0±51 
7,29±0,9 
350,98±66 
57,27±26 
65,79±1 
31,64±1 
26,63±2 
 
6,26±0,7 
117,0±4 
685,0±69 
169,94±10 
141,22±0,5
2,94±0,2 
106,97±1 
3,18±0,02 
0,74±0,09 
335,33±37 
8,25±1,1 
435,67±64 
64,04±23 
65,36±1 
31,89±1 
23,69±2 
 
5,83±0,5 
123,0±7 
647,1±54 
185,77±14
143,2±1 
3,04±0,2 
109,86±0 
3,17±0,05 
0,99±0,08 
339,7±28 
7,19±0,8 
368,17±42
54,51±20 
62,65±1 
30,77±1 
18,65±2 
 
5,32±0,5 
99,3±3 
711,2±53 
207,79±14 
140,4±1 
3,46±0,1 
102,24±1 
3,21±0,06 
0,79±0,08 
290,33±30 
6,71±0,8 
342,42±31 
47,73±15 
 
Tabelle (16): Der Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf die blutchemischen Parameter. Die dargestellten Daten wurden 
während und nach der Behandlung im Vergleich zur Kontrolle vor der Behandlung in Mittelwert ± Standardfehler angegeben. 
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Mittelwerte  
hämatologischer 
Parameter 
Kontrolle Während Dexa-Applikation Nach Absetzen 
Tag 0 Tag 2 Tag 6 Tag 8 Tag 10 Tag 3 Tag 7 Tag 11 Tag 14  Tag 20 
 
Hämoglobin (mM/l) 
Hämatokrit (l/l) 
Gesamtzellzahl 
Erythrozyten (T/l) 
Leukozyten (G/l) 
Thrombozyten (G/l) 
Differentialblutbild 
(G/l) 
Neutrophile 
Eosinophile 
Lymphozyten 
Monozyten 
 
 
7,60±0,28 
0,31±0,01 
 
6,95±0,35 
6,04±0,46 
131,3±10 
 
3,11±0,35 
0,10±0,03 
3,85±1,45 
0,36±0,05 
 
 
7,18±0,21 
0,30±0 
 
6,60±0,29 
6,46±0,5 
131,6±8 
 
3,84±0,42 
0,05±0,02 
2,11±0,25 
0,34±0,04 
 
 
7,07±0,22 
0,29±0,01 
 
6,41±0,29 
7,71±0,55 
130,5±11 
 
5,48±0,65*** 
0 
1,78±0,27 
0,38±0,08 
 
 
7,23±0,22 
0,29±0,01 
 
6,54±0,29 
6,95±0,45 
130,5±11 
 
4,83±0,46 
0 
1,77±0,27 
0,40±0,09 
 
 
7,16±0,15 
0,30±0,01 
 
6,51±0,25 
7,12±0,42 
126,7±11 
 
5,00±0,41* 
0,04±0,01 
1,74±0,21* 
0,35±0,02 
 
 
7,43±0,25 
0,34±0,01 
 
7,05±0,31 
7,93±0,52 
166,4±14 
 
5,10±0,42*** 
0,17±0,07 
2,38±0,40 
0,46±0,08 
 
 
7,39±03 
0,34±0,01 
 
7,16±0,35 
6,98±0,56 
144,33±8 
 
4,44±0,45 
0,1±0,05 
2,03±0,25 
0,31±0,04 
 
 
7,71±0,3 
0,35±0,01 
 
7,37±0,35 
6,68±0,43 
167,89±5 
 
3,23±0,44 
0,06±0,02 
2,0±0,25 
0,26±0,04 
 
 
7,75±0,27 
0,36±0,11 
 
7,36±0,29 
6,14±0,36 
164,2±12 
 
3,43±0,33 
0,17±0,07 
2,37±0,23 
0,39±0,04 
 
 
7,31±0,3 
0,34±0,01 
 
7,07±0,36 
5,71±0,43 
137,7±4 
 
2,80±0,3 
0,16±0,08 
2,27±0,3 
0,32±0,04 
 
Tabelle (17) : Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf die hämatologischen Parameter. Die dargestellten Daten sind Mittelwerte 
± Standardfehler und wurden während und nach der Behandlung mit den Ausgangswerten vor der Behandlung (Kontrolle) verglichen 
(n = 10, * p < 0,05;  **p < 0,01; *** p<0,001). 
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4.5 Einfluss der dermalen Dexamethasonapplikation auf hämatologische 
Parameter 
 
Die Daten der hämatologischen Parameter sind in der Tabelle (17) 
zusammengefasst. 
 
4.5.1 Hämoglobin 
 
Die Hämoglobinkonzentration veränderte sich über den gesamten Versuchszeitraum 
nicht und blieb im physiologischen Bereich. 
 
4.5.2 Hämatokrit 
 
Die Bestimmung des Hämatokrit zeigte keine behandlungsbedingten Veränderungen 
dieses Parameters. 
 
4.5.3 Gesamtzellzahl 
 
4.5.3.1 Erythrozyten 
 
Die Zahl der Erythrozyten lag im physiologischen Bereich und zeigte keine 
behandlungsbedingten Schwankungen. 
 
4.5.3.2 Leukozyten 
 
Eine individuelle Zunahme der Leukozytenzahl, jedoch ohne statistische Signifikanz, 
konnte während der Behandlung gemessen werden. 
 
4.5.3.3 Thrombozyten 
 
Die Zahl der Thrombozyten lag im physiologischen Bereich und zeigte keine 
behandlungsbedingten Schwankungen. 
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4.5.4 Differentialblutbild 
 
4.5.4.1 Neutrophile Granulozyten 
 
Die Zahl der neutrophilen Granulozyten stieg, wie aus Tabelle (17) und Abbildung 
(19) zu entnehmen, behandlungsbedingt bis Tag 6 der Applikationsperiode 
signifikant auf 5,48 ± 0,65 G/l (p < 0,001) im Vergleich zur Kontrolle am Tag 0 (3,11 ± 
0,35 G/l) und blieb während des gesamten Behandlungszeitraums auf diesem 
erhöhten Niveau. Auch 3 Tage nach Absetzen der dexamethasonhaltigen Lotion war 
die Anzahl mit 5,10 ± 0,42 G/l (p < 0,001 vs. Tag 0) immer noch signifikant erhöht. 
Bis Tag 11 in der Phase der Nachkontrolle nach Absetzen war ihre Zahl wieder in 
den Bereich des Ausgangswertes gesunken (3,23 ± 0,44 G/l). 
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Abbildung (19): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf die Gesamtzahl der 
neutrophilen Granulozyten. Die Datenermittlung erfolgte während und nach der 
Behandlung im Vergleich zur Kontrolle vor der Behandlung. Die Daten sind als 
Mittelwerte ± Standardfehler angegeben (n = 10, * p < 0,05; *** p < 0,001). 
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4.5.4.2 Eosinophile Granulozyten 
 
Eosinophile Granulozyten waren am Tag 6 und 8 der Behandlung nicht mehr 
nachweisbar (Abbildung 20; Tabelle 17). Bereits 3 Tage nach Absetzen der Lotion 
erreichten sie den Ausgangswert wieder. 
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Abbildung (20): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf die Gesamtzahl der 
eosinophilen Granulozyten. Die dargestellten Daten sind Mittelwerte ± Standardfehler 
und wurden während und nach der Behandlung mit den Ausgangswerten (Kontrolle) 
vor der Behandlung verglichen (n = 10). 
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4.5.4.2 Lymphozyten 
 
Die Zahl der Lymphozyten sank von 3,85 ± 1,45 G/l im Laufe der Behandlung auf 
einen signifikant niedrigeren Wert an den Tagen 8 (1,77 ± 0,27 G/l; p < 0,05) und 10 
(1,74 ± 0,21 G/l; p < 0,05) der Dexamethasonapplikation. 3 Tage nach dem Absetzen 
der Lotion war die Anzahl auf 2,38 ± 0,40 G/l gestiegen, blieb aber bis Versuchsende 
auf diesem niedrigen Niveau. Der Ausgangswert vor der Behandlung konnte bis 
Versuchsende nicht wieder erreicht werden (Abbildung 21; Tabelle 17). 
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Abbildung (21): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf die Gesamtzahl der 
Lymphozyten. Die Datenermittlung erfolgte während und nach der Behandlung im 
Vergleich zur Kontrolle vor der Behandlung. Datenangabe in Mittelwerten ± 
Standardfehler (n = 10).  
 
4.5.4.3 Monozyten 
 
Die Zahl der Monozyten lag während der ganzen Versuchsdauer im physiologischen 
Bereich und zeigte keine behandlungsbedingten Veränderungen (Tabelle 17).
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4.6 Dexamethasonkonzentration im Plasma während der dermalen 
Dexamethasonapplikation 
 
Wie in der Abbildung (22) ersichtlich, konnte am 6. (1098,60 ± 336 pg/ml) und 8. Tag 
(1542,10 ± 567 pg/ml; p < 0,05 vs. Tag 0) eine Plasma-Dexamethasonkonzentration 
gemessen werden.  
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Abbildung (22): Effekt dermaler Dexamethasonapplikation auf den 
Dexamethasonspiegel im Plasma. Die dargestellten Daten sind Mittelwerte ± 
Standardfehler und wurden während und nach der Behandlung mit den 
Kontrollwerten vor der Behandlung verglichen (n = 10, * p < 0,05). 
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5. DISKUSSION 
 
Topisch verabreichte glucocorticoidhaltige Formulierungen werden sowohl in der 
Human- als auch in der Veterinärmedizin als Dermatika häufig und seit langem 
erfolgreich eingesetzt. Allerdings sind systemische Nebenwirkungen, insbesondere 
eine Suppression der HHNA, trotz einer örtlichen Anwendung nicht auszuschließen. 
Mehrere Studien zeigten, dass topisch verabreichte Glucocorticoide unabhängig vom 
Applikationsort den negativen Feedback-Mechanismus der Hypophysen-
Hypothalamus-Nebnnierenrinden-Achse (HHNA) supprimieren und somit den 
Ruhecortisolspiegel vermindern (ABRAHAM et al., 2005; LEVIN u. MAIBACH, 2002) 
und zusätzlich Effekte auf andere endokrinologische Parameter, wie z.B. eine 
negative Beeinflussung der Hypophysen-Hypothalamus-Schilddrüsen-Achse (HHSA) 
oder Effekte auf das endokrine Pankreas mit Auswirkungen auf den 
Kohlenhydratstoffwechsel, vorkommen können (BARTHEL et al. 2003; FANTUS 
1981). Weiterhin ist eine Beeinflussung von hämatologischen und blutchemischen 
Parametern nicht auszuschließen. Allerdings ist bisher über den Einfluss topischer 
Glucocorticoide auf das endokrine System des Pferdes nichts bekannt. Inhalt dieser 
Arbeit war es daher, die systemischen Wirkungen perkutan resorbierter 
Glucocorticoide beim Pferd zu untersuchen, auch im Hinblick auf eine eventuelle 
Dopingrelevanz.  
 
In der Studie, die in einem Tiermodell mit 10 klinisch gesunden Pferden 
unterschiedlichen Geschlechts (1 Hengst, 3 Wallache, 6 Stuten) im Alter zwischen 5 
und 23 Jahren erfolgte, wurde der Einfluss einer, nach einem bestimmten 
Behandlungsschema (siehe Kapitel 3.6.3) dermal applizierten, 
dexamethasonhaltigen Lotion auf die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen- 
Nebennierenrinden- sowie Schilddrüsenachse, wie auch auf die blutchemischen und 
hämatologischen Parameter untersucht. 
 
Die Resultate in diesem Versuch waren:  
1) Zur Untersuchung der HHNA-Funktion: Während der Behandlung konnte eine 
signifikante Abnahme der endogenen, basalen Cortisolfreisetzung mit signifikant 
verminderter HHNA-Ansprechbarkeit auf den ACTH-Stimulationstest sowie eine 
signifikante Abnahme des Plasma-ACTH-Spiegels gemessen werden.  
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2) Die Beobachtung der HHTA ergab ein behandlungsbedingtes Sinken der T3- und 
T4-Spiegel, wobei die gemessenen Werte teilweise signifikant erniedrigt waren. 
3) Eine durch die dermale Dexamethasonapplikation bedingte Beeinflussung des 
Kohlenhydratmetabolismus. Es wurden während der Behandlung signifikante 
Zunahmen sowohl des Insulinspiegels, als auch der Glucosekonzentration 
gemessen. 
4) Durch die dermale Verabreichung von Dexamethason konnte ein kontinuierlicher, 
signifikanter Anstieg der Serum-Triglyceride beobachtet werden. 
5) Bei weiteren blutchemischen Parametern, mit besonderem Augenmerk auf 
Muskel- und Leberenzyme, konnten keine nennenswerten Veränderungen gemessen 
werden. 
6) Die Untersuchung der hämatologischen Parameter ergab eine 
behandlungsbedingte Eosino- und Lymphopenie sowie einen Neutrophilenanstieg. 
 
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass beim Pferd nach kurzzeitiger (über 10 
Tage) topischer Glucocorticoidapplikation eine umfangreiche systemische 
Wirksamkeit erreicht wird, die zur Suppression der HHNA führt.  Allerdings zeigte 
sich, dass nach kurzzeitiger  topischer Anwendung von Glucocorticoiden die HHNA 
nur vorübergehend negativ beeinflusst wird und sich wie bei Mensch und Hund die 
Nebennierenrindenfunktion innerhalb von ein bis zwei Wochen wieder nahezu 
vollständig erholt (ZENOBLE et al. 1987; NEUMANN et al. 1987; GILBERTSON et al. 
1998; ABRAHAM et al. 2005). Bei Hunden zeigte sich jedoch, dass die 
Wiederherstellung der HHNA-Funktion nach oraler oder parenteraler 
Glucocorticoidgabe bedeutend länger dauerte (MOORE und HOENIG 1992).  
Im Vergleich zu anderen Spezies scheinen Pferde, ebenso wie Hunde, sensitiver mit 
einer Suppression der HHNA-Funktion auf topische Glucocorticoide zu reagieren. 
Die verwendete Glucocorticoidformulierung ist mit einem Gehalt von 0,017 % 
Dexamethason als schwach wirksames Dermatocorticosteroid zu klassifizieren 
(UNGEMACH et al. 2003). Studien bei Menschen zeigten andererseits, dass bei 
Patienten mit atopischer Dermatitis nach Applikation von schwach bis moderat 
wirkenden topischen Glucocorticoidformulierungen sehr selten oder keine adrenale 
Suppression auf Basis der gemessenen Plasmacortisolspiegel beobachtet wurde 
(PATEL et al. 1995) bzw. auch im Rahmen einer topischen Administration 
hochpotenter Glucocortcoide, z.B. von Mometason, beim Menschen keine 
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nennenswerte Cortisolsuppression erfolgte (PRAKASH und BENFIELD 1998). Vor 
allem Katzen scheinen im Vergleich zu Hunden gegenüber Glucocorticoiden 
resistenter zu sein (ROMATOWSKI 1990) und nur sehr selten einen iatrogenen 
Hyperadrenocortizismus zu entwickeln (SCOTT et al. 1982). In einem Experiment 
konnten lediglich Symptome eines iatrogenen Cushing bei der Katze nach einer 
subkutanen Injektion von 20 mg Methylprednisolon einmal wöchentlich über vier 
Wochen ausgelöst werden (SCOTT et al. 1979).  
Zu verallgemeinern ist die Aussage einer sehr moderaten, vorrübergehenden  
Cortisolsuppression jedoch nicht, da die in der vorliegenden Arbeit erzielten Befunde 
deutliche Anzeichen einer bereits supprimierten HHNA-Funktion sind. Verdeutlicht 
wird dies durch die Ergebnisse des ACTH-Stimulationstests, bei dem der stimulierte 
Plasmacortisolspiegel um mehr als 50 % geringer war als derjenige vor 
Behandlungsbeginn. Eine adäquate Reaktion der Nebennierenrinde auf den ACTH-
Stimulus ist erst am 14. Tag in der Phase der Nachkontrolle wieder zu beobachten, 
wo der Plasmacortisolspiegel eine Stunde nach der  ACTH-Stimulation wieder das 
Ausgangsniveau vor der Behandlung erreichte. Diese Unterfunktion der 
Nebennierenrinde könnte während der Behandlung und insbesondere bei abruptem 
Absetzen der Therapie und damit der Glucocorticoidzufuhr für das Tier zu einer 
verminderten Stressresistenz und zu einem akuten Hypoadrenocortizismus  führen 
(LIPWORTH und SECKL 1997). Bei Untersuchungen zum Einfluss topischer 
Glucocorticoide auf die adrenale Funktion ist zu beachten, dass das Ausmaß der 
Cortisolsuppression und somit Grad sowie zeitliche Dauer einer veränderten HHNA-
Aktivität auch von äußeren Faktoren wie Stress und pathologisch veränderten 
metabolischen Zuständen (z. B. Diabetes mellitus) beeinflusst wird (BURSKE-
KIRSCHBAUM et al. 2002).  
Auch bei Untersuchungen an Pferden mit wiederkehrendem Asthma wurde nach 
kurzzeitiger (8 Tage) inhalativer Applikation von Beclomethasondipropionat eine 
deutliche Suppression der HHNA dokumentiert, wobei hier eine Erholung der 
Cortisolspiegel bereits 2 - 4 Tage nach Absetzen erfolgte, wohingegen die Reaktion 
auf den ACTH-Stimulationstest noch weiterhin vermindert blieb (RUSH et al. 2000). 
Bei einer noch kürzeren Applikationszeit über 5 Tage wurde zwar eine 
Cortisolsuppression festgestellt, jedoch erfolgte eine adäquate Cortisolausschüttung 
auf eine ACTH-Stimulation (RUSH et al. 1998). Im Gegensatz dazu führte eine 
langzeitige, inhalatorische, hochdosierte Asthmatherapie mit Glucocorticoiden beim 
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Menschen zu drastischen Suppressionen der HHNA, bei denen die Erholungsphase 
mehrere Monate andauern konnte und eine Nebennierenrindenatrophie nicht 
auszuschließen war (DLUHY 1998; LIPWORTH 1999; CLARK und LIPWORTH 
1997; CLARK et al. 1996; CROWLEY 2003; PATEL et al. 2001; WILSON und 
LIPWORTH 1999). Auch wurden schwere adrenale Suppressionen bis hin zum 
manifesten Cushing-Syndrom nach Langzeitanwendung von glucocorticoidhaltigen 
Nasentropfen bzw. Nasensprays beim Menschen beschrieben (KIMMERLE u. 
ROLLA 1984). Es zeigte sich also, dass verschiedene topische Anwendungsformen 
von Glucocorticoiden alle durchaus ein HNNA-supprimierendes Potential aufweisen, 
klinische manifeste HNNA-Suppressionen mit cushingoider Symptomatik jedoch nur 
nach hochdosierter Langzeitanwendung zu befürchten sind.  
 
Andere interessante Beobachtungen unter dem Einfluss der dermal verabreichten 
Glucocorticoide waren Abweichungen der T3- und T4-Spiegel. In der 
Behandlungsphase kam es zu einer Abnahme sowohl des T3- als auch des T4-
Spiegels, welche zu einigen Zeitpunkten durchaus  signifikant gegenüber den 
Kontrollwerten waren. Zwar wurden in einer Studie veränderte Thyreoideahormone in 
Zusammenhang mit dermal verabreichten Glucocorticoiden bei Patienten mit 
ausgeprägter Dermatitis beschrieben, jedoch ohne signifikante Einflüsse auf die 
Schilddrüsenfunktion (ORMEROD et al. 1988). Ansonsten sind Untersuchungen zu 
diesem Thema jedoch rar.  
Einige Studien zeigten zwar den Einfluss exogen zugeführter Glucocorticoide auf die 
HHTA bei Mensch und Tier, jedoch immer unter hochdosierter systemischer 
Verabreichung (WILBER et al. 1969; NICOLOFF et al. 1970; RUBELLO et al. 1992). 
So scheint der Applikationsweg und das Präparat (die Formulierung) auch von 
entscheidender Wichtigkeit zu sein. GAMSTEDT et al. (1979) zeigten, dass lediglich 
die intravenöse Betamethasonanwendung beim Menschen deutliche 
Beeinträchtigungen des T4-Spiegels verursachte, nicht jedoch die orale 
Prednisolonverabreichung. Im Gegensatz dazu reagierten Hunde sehr wohl mit 
signifikant verminderten T4-Spiegeln nach 3-wöchiger oraler Anwendung von 
Prednisolon (DAMINET et al. 1999). Die Meinungen zum Mechanismus der HHTA- 
Supprimierung durch Glucocorticoide sind kontrovers. Einige Autoren (RUBELLO et 
al. 1992; GAMSTEDT et al. 1979; CHOPRA et al. 1975) vermuteten nach ihren 
Studien eine Regelkreisbeeinträchtigung der HHTA auf der Ebene der Hypophyse, 
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BRABANT et al. (1989) schließen vielmehr auf eine hypothalamische Beeinflussung. 
Aber obwohl der Mechanismus des Zusammenhangs zwischen den Regelkreisen 
der HHTA und der HHNA nicht eindeutig geklärt ist, wird dieser immer wieder 
beobachtet. Eine direkte regelnde Beziehung zwischen beiden Achsen wäre nach 
den Beobachtungen bei Patienten mit Cushing-Syndrom denkbar. Hier waren die 
erhöhten Cortisolspiegel umgekehrt proportional zur TSH-Sekretion und daraus 
folgend in Zusammenhang mit erniedrigten Spiegeln an Schilddrüsenhormonen 
(BENKER et al. 1990).  
Aus den Ergebnissen dieser Studie lässt sich schließen, dass auch dermal 
verabreichte Glucocorticoide die Potenz besitzen, Einfluss auf die HHTA zu nehmen. 
Auf welcher Ebene die Beeinflussung stattfindet, lässt sich aus dieser Studie nicht 
entnehmen.  
 
Weiterhin wurde im Rahmen der vorliegenden Studie der Verlauf des 
Plasmainsulinspiegels während der dermalen Dexamethasonapplikation untersucht. 
Hierzu konnte eine behandlungsbedingte, signifikante Zunahme am 8. und 10. Tag 
der Behandlung beobachtet werden. Als weiteres Indiz für die Beeinflussung des 
Kohlenhydratmetabolismus durch exogen zugeführte Glucocorticoide zeigten die 
Probanden eine signifikant erhöhte Konzentration an Serumglucose am 8. und 10. 
Behandlungstag. Diese Ergebnisse stimmen mit Beobachtungen von COOK et al. 
(1982) überein. Hierbei konnte nach Applikation von Desoximethason, allerdings auf 
80 %, der an atopischer Dermatitis erkrankten Körperoberfläche eine Steigerung des 
Serumglucosespiegels gemessen werden. Unter den topischen Anwendungsformen 
führte auch eine ophtalmische Glucocorticoidverabreichung bei Hunden zu einer 
Beeinflussung des Kohlenhydratmetabolismus mit behandlungsbedingt erhöhten 
Serumglucosespiegeln, wobei nüchterne bzw. gefütterte Hunde keine 
unterschiedlichen Ergebnisse lieferten (ROBERTS et al. 1984). 
Auch die parenterale Verabreichung an gesunde Menschen demonstrierte eine 
glucocorticoid-induzierte Insulinresistenz und gesteigerte Glucoseproduktion (OWEN 
u. CAHILL 1973; PAGANO et al. 1983). Im Gegensatz dazu wurde nach kurzzeitiger 
parenteraler Anwendung von Glucocorticoiden ein akuter Abfall von hepatischem 
Glucose Output beobachtet (LECOCQ et al. 1964). Auch eine inhalative 
Langzeittherapie bei Asthmapatienten führte vorübergehend paradoxerweise zu 
einer abnehmenden Insulinresistenz und gesteigerter Glucocosetoleranz 
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(KIVIRANTA u. TURPEINEN 1993). Bei asthmaerkrankten Kindern bewirkte eine 
Glucocorticoidinhalation zwar vorübergehend eine gesteigerte Insulin-Glucose-Ratio, 
jedoch konnten keine signifikanten Veränderungen im Kohlenhydratmetabolismus 
bzw. eine verminderte Glucosetoleranz festgestellt werden (TURPEINEN et al. 
1991).  
Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen beim Menschen und passend zu den 
Ergebnissen dieser Studie am Pferd wurden durch die parenterale Verabreichung 
von Dexamethason bei gesunden Pferden signifikante Veränderungen des 
Kohlenhydratstoffwechsels festgestellt. Hier zeigten alle Pferde eine 
behandlungsbedingte Insulinresistenz mit deutlich erhöhtem Plasmainsulinspiegel 
und verminderte Glucosetoleranz mit deutlich erhöhtem Serumglucosespiegel 
(TILEY et al. 2007), wie auch bei der intravenösen oder intramuskulären Anwendung 
von Tramciniolonacetonid (FRENCH et al. 2000). Vergleichbare Ergebnisse erzielte 
eine Studie, bei welcher Ratten intravenös Dexamethason erhielten. Hier konnte 
jedoch gezeigt werden, dass eine verlängerte Glucocorticoidbehandlung über 96 h 
zu einer Reduktion der Insulinresistenz führte (STOJANOVSKA et al. 1990). Eine 
solche Reduktion wurde für die 21-tägige Behandlung der Pferde nicht beschrieben 
(TILEY et al. 2007). 
Widersprüchlicherweise zeigten Hunde, welche über 4 Wochen mit 
antiinflammatorisch wirksamen Dosen von Prednisolon oral behandelt wurden, 
keinerlei Beeinflussung des Insulin- und Glucosespiegels (MOORE und HOENIG 
1993).  
 
Durch die dermale Anwendung von Dexamethason bei den Pferden in dieser Studie 
wurde die Lipolyse in einem Maße aktiviert, dass am 6. Tag der Behandlungsperiode 
ein signifikant gesteigerter Wert von Serum-Triglyceriden festgestellt wurde. Diese 
Erhöhung hielt sich bis 3 Tage nach Absetzen des Dermatikums in einem 
signifikanten Bereich. 7 Tage nach Absetzen der Behandlung hatten die 
Triglyceridkonzentrationen ihren Ausgangswert wieder erreicht.  
Bei in-vivo-Studien an Ratten konnten, mit diesen Beobachtungen übereinstimmend, 
unter, allerdings parenteraler, Dexamethasonbehandlung erhöhte Werte von freien 
Fettsäuren und Triglyceriden im Blut ermittelt werden (BAGDADE et al. 1976). Im 
Gegensatz dazu stehen die Erkenntnisse von COLEMAN (1993), welche bewiesen, 
dass bei ausreichendem Insulinlevel ein zentrales Leberenzym der 
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Triclycerolsynthese unter Glucocorticoideinfluss gehemmt wird. Erhärtet wurde diese 
These durch die Ermittlung abnehmender Serumkonzentrationen freier Fettsäuren 
bei steigenden Insulin-Werten unter Glucocorticoideinwirkung bei Zwergziegen 
(SANDNER et al. 1990). 
Eine Methylprednisolonanwendung beim Menschen führte nur zu kaum merklichen 
Veränderungen im Lipidstoffwechsel (PELLACANI et al. 1999) und auch die 
intramuskuläre Anwendung therapeutischer Dosen von Dexamethason bei 
Milchkühen führte zu keiner erkennbaren Steigerung der Triglyceridkonzentration im 
Blut (FÜRLL und JÄCKEL 2005). Jedoch eine intramuskuläre oder intravenöse 
Anwendung von Triamcinolon-Acetonid bewirkte beim Pferd eine deutliche 
Hypertriglyceridämie (FRENCH et al. 2000).  
Unter den topischen Anwendungsformen wurde die Wirkung von inhaliertem 
Budesonid auf den Fettstoffwechsel bei Kindern untersucht, welche keine 
Veränderungen des Serumtriglyceridspiegels bewirkte (TURPEINEN et al. 1991). 
Untersuchungen über eine direkte Beeinflussung des Fettstoffwechsels durch die 
Verabreichung dermaler Glucocorticoide gibt es bisher nicht.  
 
Auf andere blutchemische Parameter, mit besonderem Augenmerk auf die Werte des 
Leberstoffwechsels, wurden bei den Pferden in dieser Studie keine nennenswerten 
Einflüsse topischer Glucocorticoide beobachtet. Im Gegensatz dazu konnten bei 
Hunden transiente, signifikante Anstiege der alkalischen Phosphatase, der Aspartat-
Aminotransferase (AST), der Alanin-Aminotransferase (ALT) und der Gamma-
Glutamyltransferase nach ototopischer Glucocorticoidanwendung gemessen werden 
(ABRAHAM et al. 2005; MEYER et al. 1990). Jedoch besaß intramuskulär 
verabreichtes Triamcinolonacetonid beim Pferd durchaus die Potenz, eine 
Hepatopathie zu induzieren (COHEN et al. 1992; RYU et al. 2004).  
 
Weiterhin wurden in dieser Studie die hämatologischen Parameter untersucht.  
Beim Pferd wurden in dieser Studie nach topischer Glucocorticoidapplikation die 
typischen Veränderungen des weissen Blutbilds wie Eosinopenie, Lymphopenie und 
Neutrophilenanstieg beobachtet. 
Die Zahl der eosinophilen Granulozyten war während der Behandlung deutlich 
reduziert. Eine besondere Sensibilität der eosinophilen Granulozyten gegenüber 
Glucocorticoiden wurde bereits von THORN (1948) beschrieben. Dabei beruhte die 
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Wirkung von Glucocorticoiden auf die Eosinophilen unter anderem auf einer 
Verkürzung der Lebenszeit und einem direkten Einfluss auf das Knochenmark. Von 
einer Redistribution, einer verminderten Ausschleusung aus dem Knochenmark, sind 
nicht nur die eosinophilen Granulozyten betroffen, auch die beobachtete 
Lymphopenie ist auf diesen systemischen Effekt der Glucocorticoide zurückzuführen. 
Zusätzlich können Glucocorticoide bei nicht ausgereiften Lymphozyten eine Zytolyse 
verursachen (TRENN et al. 1993). Diese Ergebnisse könnten als immunsuppressiver 
Effekt der Glucocorticoide interpretiert werden. In verschiedenen Studien zu topisch 
applizierten Glucocorticoiden sind diese hämatologischen Veränderungen 
beschrieben, wie zum Beispiel auch nach ototopischer Verabreichung (ABRAHAM et 
al. 2005) oder nach subkonjunktivaler Applikation (ROBERTS et al. 1984).  
Die Messung der Anzahl der neutrophilen Granulozyten in dieser Studie ergab einen 
signifikanten, glucocorticoidinduzierten Anstieg. Dieser wird durch die Hemmung der 
Apoptose und einer vermehrten Ausschleusung der Neutrophilen aus dem 
Knochenmark in Verbindung mit verminderter Adhärenz hervorgerufen. Diese 
Ergebnisse sprechen wiederum dafür, dass auch das dermal applizierte 
Dexamethason in einem Maß resorbiert wurde, dass es deutliche Effekte auf das 
hämatopoetische System hervorrufen konnte. Dies konnte bestätigt werden, da nach 
der dermalen Applikation eine Dexamethasonkonzentration im Plasma ermittelt 
wurde. 
Die, in dieser Studie erfolgte topische Anwendung eines schwach wirksamen 
Dexamethasonpräparates führte zu messbaren Dexamethasonspiegeln im 
Blutplasma. Diese waren am 6. und 8. Tag der Behandlung deutlich erhöht, wobei 
der Messwert des 8. Applikationstages signifikant höher im Vergleich zu den 
Kontrollproben war. Der schwach positive Messwert in der Kontrollphase des 
Versuchs ohne Dexamethasonapplikation ist vermutlich auf eine Kreuzreaktivität des 
bei der Messmethode verwendeten Dexamethasonantiserums zurückzuführen. Diese 
Behandlungsbefunde liefern einen weiteren Beweis für eine stattfindende perkutane 
Wirkstoffresorption, die Wirkstoffspiegel im messbaren Bereich hervorruft und damit 
im Kontrollfall zu einer positiven Dopingprobe führen könnte.   
 
Die Befunde der vorliegenden Arbeit belegen, dass bei klinisch gesunden Pferden 
während kurzzeitiger topischer Applikation von Glucocorticoiden wie Dexamethason 
auf die intakte Haut eine Wirkstoffresorption stattfindet, die ausgeprägte systemische 
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pharmakodynamische Effekte bewirkt. Die negative Beeinflussung der HHNA-
Funktion mit signifikanter Suppression des endogenen Ruhecortisol- und ACTH-
Spiegels sowie die verminderte ACTH-Stimulierbarkeit der Nebennierenrinde bleiben 
ebenso wie die typischen Veränderungen des weißen Blutbilds ohne klinische 
Auswirkungen bei gesunden Pferden. Eine verminderte Stressresistenz der Tiere 
sollte allerdings während topischer Glucocorticoidbehandlung berücksichtigt werden.  
Die Ergebnisse dieser Studie liefern ferner Evidenz-basierte Grundlagen für die 
Diskussion über die Dopingrelevanz topischer Glucocorticoidanwendung, die in 
jüngster Vergangenheit durch einen spektakulären Dopingfall im Pferdesport bei 
Olympischen Spielen wieder angestoßen wurde. Nach den vorliegenden Befunden 
ist davon auszugehen, dass eine topische Applikation von Glucocorticoiden bei 
Pferden zu einer substantiellen Wirkstoffresorption führt, die Doping-relevante 
systemische Effekte auslösen kann. 
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Da topische Glucocorticoide im Vergleich zur parenteralen Anwendung weniger 
systemische (Neben)Wirkungen haben können, werden sie bevorzugt in der Human- 
und Veterinärmedizin eingesetzt. Jedoch konnte bei vielen Untersuchungen gezeigt 
werden, dass topische Glucocorticoide je nach Applikationsdauer, -ort, 
Wirkstoffpotenz, -dosis und Behandlungsfläche ausgeprägte messbare Reaktionen 
wie Suppression der HHNA und der Immunzellen hervorrufen können. Beim Pferd 
wurden jedoch dahingehend bisher keine Untersuchungen durchgeführt. Da 
Glucocorticoide im Pferdesport auch dopingrelevant sind wurde der Frage 
nachgegangen, ob nach der dermalen Applikation eines niederpotenten 
Glucocorticoidpräparates auf die Haut gesunder Pferde systemische Effekte 
auftreten können und ob ein, nach perkutaner Resorption auftretender, 
Wirkstoffspiegel im Blut gemessen werden kann. Im Rahmen dieser Dissertation 
standen 10 erwachsene, klinisch gesunde Versuchspferde zur Verfügung. Die 
Versuchsdurchführung erfolgte in 3 Phasen. Vor Behandlungsbeginn (Tag 0) wurden 
von jedem Pferd die Kontrolldaten erfasst. Die Applikation der 
Dexamethasonformulierung erfolgte über einen Zeitraum von 10 Tagen. 2 mal täglich 
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wurden 50 g einer 0,017 %igen Dexamethasonemulsion auf eine definierte 
Hautfläche (30 x 50 cm) aufgetragen. Die Blutentnahmen zur Gewinnung der Proben 
erfolgten am 2., 6., 8., und 10. Tag der Behandlung. Die Nachbehandlungsphase 
erstreckte sich über einen Zeitraum von 20 Tagen ohne die 
Dexamethasonanwendung. Hier erfolgte die Probengewinnung an den Tagen 3, 7, 
11, 14 und 20 nach Absetzen der Behandlung. Aus den gewonnenen Plasmaproben 
wurden die Konzentrationen von Cortisol, Insulin, T3 und T4 mittels 
Radioimmunoassay bestimmt, sowie die ACTH-Konzentrationen mittels 
Chemilumineszenz-Enzymimmunometrischem Assay. Darüber hinaus wurden die 
hämatologischen und blutchemischen Parameter gemessen. Die Funktion des 
negativen Feetback-Mechanismus der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse wurde mittels eines ACTH-Stimulationstests überprüft.  
Während der Behandlung konnte eine ausgeprägte Suppression der 
Nebennierenrindenfunktion, gekennzeichnet durch die signifkante Abnahme der 
basalen Cortisolkonzentration, auf weniger als 10 % der Ausgangswerte vor der 
Behandlung gemessen werden. Auch der ACTH-Stimulationstest am 8. 
Behandlungstag zeigte einen signifikant geringeren Anstieg des Kortisolspiegels (< 
50 %) als vor der Behandlung. Weiterhin kam es während der dermalen 
Verabreichung von Dexamethason zu einer progressiven, signifikanten Zunahme des 
Serumglucosespiegels bis um das 1,5 fache des Kontrollwertes. Parallel dazu stieg 
der Plasmainsulinspiegel um das 3-fache des Ausgangswertes vor 
Behandlungsbeginn. Die Plasmakonzentration von T3 zeigte einen leichten 
behandlungsbedingten Abfall, wohingegen der Plasma-T4-Spiegel einen deutlichen 
Rückgang auf 50 % des Ausgangswertes zeigte. Die endokrinologischen 
Veränderungen waren nach Absetzen der Behandlung alle reversibel. Weiterhin kam 
es zu einer signifikanten Reduktion der eosinophilen Granulozyten und der 
Lymphozyten, während die Zahl der Neutrophilen zunahm. Plasmakonzentrationen 
von Dexamethason konnten mit einem Maximalwert am 8. Tag der Behandlung 
(1542,10 ± 567 pg/ml) gemessen werden. Diese Ergebnisse belegen, dass bei der 
dermalen Applikation von Dexamethason eine perkutane Wirkstoffresorption in 
einem Umfang stattfindet, dass die typischen systemischen Glucocorticoidwirkungen 
auftreten. Es kann somit auch davon ausgegangen werden, dass die topische 
Verabreichung schwach wirksamer Glucocorticoidformulierungen eine gewisse 
Dopingrelevanz besitzt.  
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Topical steroids are the most widely prescribed drugs for the treatment of acute or 
chronic inflammatory skin disorders. Primilary they were believed to exert local 
efficacy followed by lower systemic adverse effects. However, several studies in 
humans and dogs have indicated that dermal or ototopical glucocorticoids are quite 
able to cause systemic adverse effects like for example the suppression of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal-axis. In the horse there are no data available 
regarding the systemic (adverse) effects which might be induced by topical/dermal 
glucocorticoids (GCs) application. 
The target of this study was, to determine the systemic (adverse) effects of a dermal 
administered Dexamethosone-formulation in clinically healthy horses. Ten normal 
adult standardbred horses (6 mares, 4 geldings) were rubbed twice daily each with 
50 g dexamethasone-containing ointment on a defined skin area (30 x 50 cm) for 10 
days. RIA and chemiluminescent enzyme immuno-metric assay were used to 
determine resting and ACTH-stimulated plasma cortisol- and basal ACTH-
concentrations, as well as plasma concentrations of insulin, T3 and T4. Furthermore 
the serum biochemical and haematological parameters were determined. 
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Hypothalamic-pituitary-adrenal-axis feedback sensitivity and adrenal function were 
measured by a standard ACTH-stimulation-test. Dermal dexamethasone suppressed 
significantly the resting plasma cortisol level (to 75 – 98 %) below baseline within the 
first 2 days and decreased further until day 10. ACTH stimulation test showed a 
markedly reduced rise in plasma cortisol concentrations. Plasma ACTH level 
decreased also during topical dexamethasone application. The Hypothalamic-
pituitary-thyroid-axis was as well affected by the topical dexamethasone treatment. 
T3-level was slightly reduced, whereas the T4-level showed a markedly decrease (to 
50 %) during administration period. An effect on the carbohydrate metabolism was 
also observed. During dermal glucocorticoid administration the serum glucose 
concentration showed a progressive, significantly increase associated with a 
significant elevation of the plasma insulin. The number of total lymphocytes and 
eosinophil granulocytes was reduced, whereas the number of neutrophils increased. 
Nearly all these effects were reversible within 20 days after cessation of the 
medication. No significant change of serum biochemical parameters was noted. 
Dermal dexamethasone application has the potential to cause conspicuous systemic 
effects in the healthy horse, for example an almost complete and transient 
Hypothalamic-pituitary-adrenal-axis suppression and a decrease in T3 and T4-levels. 
Furthermore changes in carbohydrate metabolism and altered leukocyte distribution 
were observed. The data further implicate that percutaneously absorbed 
dexamethasone (glucocorticoids) may cause systemic effects relevant to ‘doping’. 
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